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ПРЕДИСЛОВИЕ 
К РУССКОМУ ИЗДАНИЮ 


К. А. Тимирязев в своей известной статье «Отбой мендельянцев» 
(1913 г.) остановился на речи английского генетика Кибла, произ- 
несенной незадолго до того на собрании британской ассоциации. 
Наш замечательный исследователь-физиолог и последовательный 
дарвинист неоднократно высказывался и раньше в том смысле, что 
менделизм сам по себе не в состоянии разрешить тех задач, за кото- 
рые берется, и в конце концов будет вынужден обратиться за по- 
мощью к физиологии и химии. В речи Кибла — одного из типич- 
ных представителей формальной генетики начала столетия — 
К. А. Тимирязев с удовлетворением отметил «отбой», отход от чисто 
формальных построений, от жонглирования цифрами и словотвор- 
чества и первые попытки связать явления наследственной передачи 
признаков с данными физиологии и химии. «Отбой» был дан при 
столкновении с фактами, «не укладывающимися в рамки мендель- 
янской схемы», когда при изучении одной садовой примулы оказа- 
лось, как писал К. А. Тимирязев, что «рецессивная белая может пре- 
вращаться в доминантную». Для объяснения пришлось прибегнуть 
к данным изучения растительных пигментов, их химизма и усло- 
вий образования. Выяснилась роль окислительных ферментов, 
хромогенов и ингибиторов. 

В последующие годы, несмотря на, казалось бы, победное шествие 
формальной генетики, достигшей своего апогея в школе Моргана, 
неуклонно продолжало развиваться и новое течение, которое так 
приветствовал К. А. Тимирязев. Появились превосходные иссле- 
дования Уэлделл-Онслоу, Холдэна, Скотт-Монкрайф. От изучения 
наследования пигментов исследователи перешли к работам в обла- 
сти наследования ряда физиологических процессов, к выяснению 
условий различных синтезов, к энергетике последних, к роли нук- 
леиновых кислот, которые все чаще стали сопоставлять с генами 
формальных генетиков. В наши дни генетика, хотя и применяет 
многие термины старой моргановской генетики, по существу стано- 
вится совершенно иной наукой, причем нередко это происходит 
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щих, что старые формы не годятся для нового но 

Книга Вагнера и Митчелла «Генетика и обме = те гея 
так не случайно : авторы ее глубоко убеждены в том, м _ 
полное знание биохимии клетки позволит познать каталитическое 
действие генов, обладающих свойствами авто- и о». 
Поэтому формальная сторона генетики в книге часто соки ыы 
второй план и первое место занимают процессы обмена веществ 
внутри клетки. ь : 

В книге изложены прежде всего основные понятия генетики, 
общепринятые в современной науке, но мало о ай у 
нас. Можно их принимать или отвергать, но знать, конечно, необ- 
ходимо, так как без такого знания вся зарубежная генетическая 
литература останется для советских читателей книгой за семью 
печатями. Затем дается очерк строения и функций клетки. Разби- 
рая взаимоотношения между ядром и цитоплазмой, авторы настаи- 
вают на том, что эти основные части клетки отнюдь не являются 
независимыми системами и что живая клетка должна обладать и 
ядром и цитоплазмой, чтобы жить и воспроизводить себя. Никакого 
примата ядра в наследовании не существует. Просто ядро лучше 
изучено, так как в течение ряда лет на него обращали преимущест- 
венное внимание. 

В дальнейшем изложении Вагнер и Митчелл подробно останав- 
ливаются на мутациях или наследственных изменениях, не связан- 
ных с расщеплением или рекомбинациями неизмененного генети- 
чески материала. Авторы подчеркивают, что способность мутиро- 
вать — такое же важное, основное свойство генетического мате- 
риала, как и его стабильность. С этим положением, конечно, нельзя 
не согласиться. Авторы подвергают анализу ряд факторов, оказы- 
вающих влияние на частоту мутаций (температура, облучение, 
химические воздействия), и приходят к выводу, что и спонтанные 
мутации индуцируются собственными метаболитами клетки. 

Содержание остальных глав посвящено наследуемым химиче- 
ским различиям, анализу ряда биохимических процессов и насле- 
дованию этих процессов. Эти главы содержат богатый материал, 
мало знакомый советским биологам. Столь же интересные факты 
собраны и во второй половине книги, посвященной модификациям 
фенотипа, обусловленным действием окруж 


ающих условий, непре- 
рывности клеточной организации, роли цито 


плазматической наслед- 
ственности, механике развития, наследственным 


аномалиям у чело- 
века, бактериальным вирусам. 


Несмотря на большой фактический материал книги, авторы в 
заключение своего изложения пишут, что до сих пор вопрос о том, 
каким образом гены контролируют метаболизм, окончательно не 
решен; однако они выражают твердую уверенность, что такое 
решение будет достигнуто у 


| что для этого существуют разные пути, 
в частности — изучение факторов, опре 


деляющих скорость реакций 
в живом организме. 





й, упорно не замечаю- 
вопреки желаниям многих ее представителей, упор ю 
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Перевод книги Вагнера и Митчелла, добросовестно изложивших 
большой фактический материал современной генетики, показы- 
вающий глубокую связь между генетикой и физиологией обмена 
веществ, безусловно, полезен. Нет никакого сомнения, что эта книга 
поможет не только генетикам, но и всем советским биологам соста- 
вить ясное представление о задачах и достижениях современной 


генетики. 
А. Благовещенский. 
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„:.. наследственность — это повторе- 
„ние в последовательных поколениях 
одинаковых форм обмена”. 


Е. Вильсон, 1896 


ПРЕДИСЛОВИЕ АВТОРОВ 


Цель настоящей книги— собрать воедино разнообразные факты и 
понятия, полученные в области биохимии и генетики, а также, в 
меньшей степени, — физиологии, цитологии и эмбриологии и по- 
пытаться создать общую картину биохимической основы наслед- 
ственности. Мы исходим из того, что характерная особенность на- 
следственности заключается в передаче последующему поколению 
контроля над относительными скоростями биохимических реакций 
в пределах сложной и взаимосвязанной картины обмена. Эта точка 
зрения не нова, так как она была предвосхищена теоретическими 
и экспериментальными исследованиями ряда авторов. Но даже в 
настоящее время, несмотря на то, что накоплено достаточное коли- 
чество соответствующих экспериментальных данных, нам не уда- 
лось в этой книге подвести объективную, подтвержденную достаточ- 
ным количеством фактов основу под этот тезис, что видно уже. из 
заглавия. Книга названа «Генетика и обмен веществ», хотя она могла 
бы иметь более многозначительное название, которое говорило бы 
о том, что обсуждаемый в ней материал уже в достаточной 
степени интегрирован и его можно обозначить одним словом. По 
нашему мнению, подобная полная интеграция еще не достигнута 
и в настоящее время на основании имеющихся данных даже и 
не может быть достигнута. Можно показать, что существует ряд 
весьма интересных взаимоотношений, но, чтобы решить, дейст- 
вительно ли они имеют большое значение или нас привели к 
неправильным выводам ложные связи, необходимо получить боль- 
ше фактических данных. Несмотря на это, мы думаем, что дости- 
жения науки настолько велики, что пришло время собрать во- 
едино данные, имеющие непосредственное отношение к обсужда- 
емой проблеме. 

Эта книга была написана в основном для студентов старших 
курсов и для начинающих научных работников, изучающих гене- 
тику, биохимию и микробиологию. Предполагается, что они имеют 
элементарные знания по биологии, генетике и биохимии. Однако, 
чтобы сделать содержание книги доступным большему кругУ лиц, 
в первой главе кратко изложены элементарные сведения по гене- 
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тике, а там, где это нужно, — элементарные данные по общей био- 
логии и биохимии. 

Хотя многие из описанных здесь фактов уже обсуждались в 
курсах генетики и биохимии, однако в основном в этой книге изло- 
жен материал иного характера, чем тот, которому уделяется главное 
внимание в курсах этих дисциплин. Кроме того, в указанных 
курсах эти факты обычно не излагаются в такой связи, чтобы 
стали ясны взаимоотношения между ними. Поэтому мы считаем, 
что содержащийся в данной книге материал не повторяет изложе- 
ния других учебников. 

Рассмотренные в этой книге общие принципы, а также новые 
данные, полученные в этой области, излагались студентам биологам 
и биохимикам старших курсов одним из авторов в Техасском уни- 
верситете в течение последних семи лет. Реакция студентов показала 
нам, что этот материал дает творческую поддержку людям, жела- 
ющим посвятить свою жизнь изучению явлений жизни. 


Р. Вагнер, 
Г. Митчелл. 





дл. 


Глава | 


ВВЕДЕНИЕ В ПОНЯТИЕ ГЕНА 


Настоящая книга посвящена в основном обсуждению функции 
генов или эффектов их действия, а не закономерностям их наследо- 
вания. Тем не менее вначале необходимо уяснить себе точное зна- 
чение термина «ген», а также выяснить, каким образом существование 
генов обосновывается экспериментальными данными. А это требует 
знания механизма менделевских закономерностей наследования и 
других явлений, связанных с половым размножением, так как совре- 
менная концепция гена возникла на основе изучения указанных 
выше явлений. 

Концепцию гена, пожалуй, лучше всего осветить, если привести 
наиболее важные его определения. Первое определение термина 
«ген», данное в 1911 г. Иогансеном [317], который впервые ввел 
этот термин, было ясным и простым : «Тен — это просто короткое и 
удобное слово, которое легко сочетается с другими, и поэтому оно 
может быть полезным для обозначения имеющихся в гаметах «еди- 
ничных факторов», «элементов» или «аллеломорфов», наличие кото- 
рых показано современными исследованиями менделевских законо- 
мерностей». 

В термине, введенном Иогансеном, генетика испытывала нужду 
с момента‘своего возникновения. Он дал генетикам слово, при по- 
мощи которого они получили возможность отделить причину, т. е. 
наследственную обусловленность и способность к развитию опре- 
деленных признаков, от получаемых эффектов — самих признаков. 
Из термина «ген» возникло слово генотип, обозначающее весь набор 
генов в оплодотворенном яйце и, следовательно, его способность к 
развитию определенных признаков [317]. Чтобы дать определение 


конечного результата — совокупности признаков организма, раз- 
вивающихся в результате действия генов, — был введен термин 
«фенотип». 


В то время когда Иогансен ввел термин «ген», в области гене- 
тики было еще очень мало данных, не считая известных менделев- 
ских отношений, наблюдаемых при скрещивании некоторых особей. 
О наличии гена узнавали в то время, так же как и сейчас, лишь 
в том случае, если он проявлялся в двух формах или аллелях (сок- 
ращение выходящего из употребления слова аллеломорф), которые 
оказывают различное влияние на фенотип. Существование гена как 
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физической единицы в то время признавали лишь немногие гене- 
тики, и Иогансен не был в их числе. Доказательство физического 
существования гена было получено, когда Морган, Стертевант, 
Меллер и Бриджес [440] твердо установили, что менделевские 
единицы, названные Иогансеном генами, тесно связаны с ВИДИМЫМИ 
ядерными структурами, которые были известны цитологам ХХ в. 
под названием хромосом. Тогда стало возможным представление 0 
генах как о наследуемых физических единицах, действие которых 
выражается в том, что они регулируют или определяют процессы 
развития, создающие фенотип. Указанные выше исследователи не 
только показали, что гены локализованы в хромосомах, но также и 
то, что они располагаются в хромосомах в линейном порядке. После 
того как Пэйнтером [468] было открыто значение гигантских хро- 
мосом слюнных желез дрозофилы, удалось идентифицировать 
Участки хромосом со специфическими генами и окончательно дока- 


зать, что каждый ген занимает определенный локус внутри хро- 
мосомы. 


МЕХАНИЗМ МИТОЗА 


Для понимания генетики очень важно оценить значение основ- 


организма. Описание этих процес- 
ается ниже и, по мнению автора, 
подготовленный читатель получил 
имания основ концепции гена. 
го деления, при котором из одной 
ие, содержащие то же самое число 
имелись в материнской клетке. Этот 
авлен на фиг. 1. Главные особенности 
1) каждая из хромосом ядра во время 


чно (поскольку можно судить на осно- 
2) получи 


гомогенной, чем ядро, и где, по-видимому, 
щего механизма для равномерного распред 
го материала 


МЕХАНИЗМ МЕЙОЗА 


Высшие организмы большей 
(2 п), т. е. имеют два гомологичны 
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Фиг. 1. Схема митоза. Основные стадии митоза в 
клетке, содержащей четыре хромосомы. 

1 — ранняя профаза (в ядре видны хромосомы); 11 — поздняя 

профаза, ранняя метафаза (хромосомы удвоились); 11/1 — ранняя 

анафаза (удвоившиеся элементы расходятся); 1У — поздняя 

анафаза; У — телофаза и конец митоза (делится цитоплазма). 


дений можно проследить, что при формировании гамет у диплоид- 
ного организма дающие им начало клетки претерпевают два после- 
довательных деления, в результате которых число хромосом умень- 
шается вдвое и образуются гаметы с гаплоидным набором хромосом 
(1). Эти два последовательные деления, дающие гаплоидные клетки, 
носят название мейоза. Если описывается процесс у животного опре- 
деленного пола, то часто мейоз, при котором образуются спермии, 
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называют сперматогенезом, а процесс, в результате которого обра. 
зуются яйцеклетки — овогенезом. У семенных растений образо. 
вание гаплоидных клеток, дающих затем начало ядрам спёрмия ь 
пыльцевом зерне, называется микроспорогенезом, а процесс, приво- 


дящий к образованию женских гаплоидных клеток, — макро- или 
мегаспорогенезом. 


На фиг. 2 представлена схема мейоза у организма, диплоидный 
набор хромосом которого равен 4 (2 п =4). Следует отметить, что 
хромосомы конъюгируют на первой стадии первого деления (про- 
фаза 1), давая таким образом в данном случае два комплекса из 
двух хромосом каждый. Хромосомы, которые конъюгируют (или, 
иначе, наблюдается их синапсис), называют гомологичными, по- 
скольку было показано, что они несут идентичные наборы генов, 
а также сходны между собой морфологически. Необходимо под- 
черкнуть, что единственный способ окончательно доказать гомоло- 
гию двух хромосом — это проследить их конъюгацию в мейозе. Для 
генетика важно, что хромосомы сходны по внешнему виду, а главное 
по содержащимся в них генам, но, как будет показано ниже, цито- 
логическое доказательство гомологии хромосом у диплоида осно- 


вывается скорее на их конъюгации, чем на генетических взаимоот- 
ношениях, которые част 


© выходят за пределы компетенции чисто 
морфологической цитоло 


ГИИ. 
В период конъюгации или несколько позже наблю 
ние числа хромосом, причем каж 


В результате образуется па 
удвоенных частей каждой х 
ринской хромосомы н 
образом, каждая из и 
раду или комплекс из 
пар идентичных (сест 
стринских хроматид о 


дается удвое- 
дый член пары делается двойным. 
ра тесно прилегающих друг к другу 
ромосомы, которые в отличие от мате- 
азывают сестринскими хроматидами. Таким 
сходных пар гомологов превращается в тет- 
четырех хроматид, состоящий из двух наборов 


ринских) хроматид. Члены каждой пары се- 
стаются скрепленными друг с другом в период 
этой фазы мейоза, так как они имеют лишь о 


дин центромер (или 
точку прикрепления нити веретена); при образовании сестрин- 
ских хроматид процесс дупликации не распространяется на центро- 
мер (по крайней мере этого выявить не удается). 
Образованием тетрад заканчивается профаза пе 
и наступает вторая фаза (метафаза). При этом тетрады располагаются 
в одной плоскости, перпендикулярно нитям веретена и примерно на 
равном расстоянии от полюсов клетки (см. фиг. 2). Метафаза закан- 
чивается тем, что гомологичные хромосомы разъединяются и рас- 
ходятся к противоположным полюсам. На фиг. 2 видно, что этот про- 
цесс эквивалентен расхождению гомологов, так как каждая дочер- 
няя клетка получает при этом по одному члену каждой пары гомо- 
логов, присутствующей в исходной диплоидной зародышевой клетке. 
Во время второго деления мей 


оза пары сестринских хроматид, 
имеющиеся в каждой из двух клеток, возникших во время первого 


деления, разъединяются и сестринские хроматиды расходятся к 
противоположным полюсам. В результате образуются четыре клет- 


рвого деления, 
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Фиг.2. Схема мейоза (описание процесса перекреста см. стр. 20). 


ки, каждая с Гаплоидным набором хромосом. Следует отметить 
(см. фиг. 2), что каждая из клеток, образовавшихся в результате 
мейоза, получает представителя от каждой пары гомологов. Это 
очень важное обстоятельство. Гаметы, в которых не хватает какой- 
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либо из хромосом, при оплодотворении обычно не дают жизнесто- 
собных зигот. Второе важное обстоятельство, которое следует оту. 
тить, — это случайное расхождение гомологов. Таким образом, если 
гомологи отличаются по содержащимся в них генам, то в резуль. 
тате мейоза из диплоидной клетки, содержащей четыре хромосомы, 
получаются гаметы по крайней мере четырех разных типов. Это 
можно легко понять, если рассмотреть комбинации из двух букв, 
возникающие из комплекса Аа, ВБ, причем каждая пара содержит 
по одной букве каждого типа: АВ, АБ, аВ и аБ. ы 
При конъюгации хромосом в процессе мейоза можно наблюдать, 
что одинаковые их части располагаются друг против друга. Таким 
образом, если хромосома А содержит гены АВСОЕРСН, распо- 
ложенные вдоль нее именно в этом порядке, и конъюгирует со своим 
гомологом а, в котором гены расположены в порядке а Бе 4е{ о, 
АВСРЕЕСН ааа 
то это будет выглядеть так: === * Одинаковые, или алле- 
арсае? о Н 
ломорфные, гены располагаются друг против друга, что будет ясно 
из дальнейшего изложения. Если сходные части не конъюгируют, 
то синапсиса не происходит и механизм мейоза нарушается. 


МЕНДЕЛИЗМ 


Явление менделизма заключается в появлении определенных 
соотношений фенотипов в потомстве. Оно представляет собой не- 
посредственный результат мейоза с его случайным распределением 
хромосом у родителей, которое описано выше, и затем случайного 
сочетания гамет при восстановлении диплоидности в потомстве при 
оплодотворении, что описывается ниже. 

Когда какая-либо особь дает потомство в 
признаков лишь подобное себе (или его скрещ 
сестрами — членами той же семьи дает в пото 
тот же фенотип), то эта особь считается гом 
признаку. Термин гомозиготный относится к 
что данный организм не только несет гены, 
витие данного признака, но что эти гены в гомологичных хромосомах 
идентичны. Гомозиготная особь дает в результате мейоза гаметы 
идентичные в отношении генов, по которым она гомозиготна, Если 
гомозиготный организм скрещивается с другим организмом имею- 
щим такой же генотип, он дает в потомстве особи, которые иден- 
тичны родительским и друг другу. Это утверждение можно кратко 
записать генетическими символами : АА Х АА (где А означает ген 
ответственный за развитие определенного признака) дают в Е (пер- 
вое поколение) потомство АА. 

Две особи с разными фенотипами часто дают потомство, иден- 
тичное одному из родителей. Если обе родительские формы гомози- 
готны по соответствующим генам, контролирующим развитие дан- 
ных признаков, то это скрещивание можно записать как АА х 


< аа. 


отношении некоторых 
ивание с братьями или 
мстве без исключения 
озиготной по данному 
генотипу. Он означает, 
ответственные за раз- 
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Такая запись показывает, что один из родителей (АА) гомозиготен 
по гену А и во время мейоза одну из гомологичных пар его хромо- 


А ы Е 
сом можно обозначить т Генотип второй родительской формы мож- 


а 
но изобразить АО . Если допустить, что эти гены занимают оди- 


наковое положение в гомологичных хромосомах; т. е. являются 
аллеломорфными, то становится ясным, что родительская форма 
АА даст гаметы А, а форма аа — гаметы а; поколение ЕР, будет 


А ; 
== или просто Аа. Это поколение будет гетёрозиготно по генам 


Аиа; иначе говоря, в потомстве оно не будет давать лишь себе 
подобных особей, поскольку особи Е, будут производить два типа 
гамет — А. иа — в равном количестве в результате расхождения 
гомологичных хромосом в мейозе. Если скрестить между собой 
особи Е\, то в следующем поколении Е» появятся три разных гено- 
типа : АА, Аа и аа. В результате случайной комбинации при опло- 
дотворении равного количества яйцеклеток А иа равными числами 
спермиев А иа будет наблюдаться следующее соотношение гено- 
типов — 1АА : 2Аа : 1аа. 

Выше было указано, что в данном примере особи Е! сходны с 
одним из родителей. Если допустить, что гетерозиготные особи 
Аа фенотипически сходны с родительской формой, имеющей гено- 
тип АА, становится очевидным, что ген А маскирует эффект своего 
аллеля а. Обычно при описании этого эффекта говорят, что ген А 
доминирует над а, или, иначе, а рецессивен по отношению к А. 
Соотношение генотипов в Е» — 1АА: 2Аа: 1аа — фенотипи- 
чески можно выразить как отношение 3:1, поскольку особи 
АА и Аа фенотипически неразличимы. Отношение 3 : 1 и будет мен- 
делевским отношением, которое обычно ожидается при скрещи- 
вании двух особей гетерозиготных по паре аллеломорфных генов, 
каждый из которых оказывает влияние на формирование противо- 
положного фенотипа. Короче говоря, если получается такое отно- 
шение, то исследователь делает заключение, что два альтернативных 
фенотипических признака обусловлены аллеломорфными генами. 
Если один из аллеломорфов не полностью доминирует над другим, 
то наблюдается неполное доминирование или его отсутствие и гете- 
розиготы будут фенотипически отличаться от гомозигот. Это усло- 
вие будет выражаться в фенотипическом отношении как 1:2 :1, 
которое идентично ожидаемому генотипическому отношению. 

Отношения 3: 1 или 1:2 : 1 представляют собой основные мен- 
делевские отношения ; все другие отношения являются производ- 
ными от них. Предположим, например, что два животных различ- 
ного пола гетерозиготны по двум парам аллеломорфных генов (при- 
чем эти пары локализованы в разных хромосомах) и имеют генотип 
АаВЬ. На фиг. 3 представлены типы гамет, которые должны образо- 
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ваться в результате мейоза у особи каждого пола, и показаны де. 
тали их возникновения. Необходимо отметить, что у самки каждая 
диплоидная клетка, претерпевающая мейоз, дает четыре гаплоид. 
ные клетки и лишь одна из них выживает как функционирующая 
гамета. Овогенез у животных в принципе идентичен спермиогенезу 




















Гаметы самца 
ъ 
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Фиг. 3. Результаты расхождения двух па 
Хромосомы, изображенные на фиг. 2, обозначены з; 
тирные линии показывают образование полярных т 
в тексте, принципы образования мужских и женс! 
в нижней части схемы иллюстрирует возможные генотипы, получающиеся п 

двух особей, гетерозиготных по генам, расположенным в двух разных хромосомах. 


р гомологичных хромосом. 





> Аа 
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в отношении распределения ядерного материала, но цитоплазма 
распределяется неравномерно, так что к концу второго деления она 
вся или почти вся остается с одним ядром. Это функционирующая 
гамета; другие клетки — это полярные тельца, которые впослед- 
ствии дегенерируют. Однако, поскольку тот факт, какое из четырех 
ядер, образовавшихся из исходной диплоидной клетки, получит 
всю цитоплазму, является чисто случайным, при овогенезе можно 
ожидать образования тех же типов гамет, что и при спермиогенезе, 
в том случае, если генотипы диплоидных зародышевых клеток оди- 
наковы. Самое главноё, нужно иметь в виду, что если В мейозе 
происходит расхождение более чем одной пары гомологов, то во- 
прос о том, какая из негомологичных хромосом отходит с любой из 
гомологичных в первом делении мейоза, является делом случая, 
Так, на фиг. 3 в клетке, где хромосомы обозначены АаВЬ, А может 
отойти с В и, следовательно, ас; или А иЬБ отходят к одному 
полюсу и тогда а и В — кдругому. Поэтому, как было указано выше, 
в процессе мейоза в клетке, гетерозиготной по двум парам генов, 
локализованных в разных хромосомах, ожидается образование четы- 
рех типов гамет. Если три пары аллеломорфных генов локализо- 
ваны в 3 разных хромосомах, возможно образование 8 различных 
типов гамет. 

Результаты комбинаций гамет при оплодотворении у особей, 
имеющих генотипы, указанные на фиг. 3, можно найти по решетке 
Пеннета, как это показано на рисунке. Генотипическое отношение 
будет, конечно, сложным из-за большого количества различных 
генотипов, которые получаются в результате этого скрещивания. 
Тип фенотипического отношения зависит от типа отношений доми- 
нирования между аллелями, а также от возможных взаимодейст- 
вий между неаллеломорфными генами. Взаимодействия последнего 
типа будут подробно рассмотрены в гл. Х. Если наблюдается полное 
доминирование генов А и В над соответствующими аллелями и не 
происходит взаимодействия генов, то наблюдается фенотипическое 
отношение 9:3:3;1. Его можно написать как 9 АВ : 3 АБ: ЗаВ: 
:1 а, поскольку генотипы АаВЬ, АаВВ, ААВЬ и ААВВ можно 
обозначить фенотипически как АВ. Подобным образом объеди- 
няются и другие генотипы. Другие типы отношений, Возникающие 
в результате взаимодействия генов, приведены в табл. 36 (гл. Х). 

Тот факт, что эти отношения могут быть получены из более про- 
стого отношения 3 : 1, которое наблюдается при расщеплении одной 
пары аллеломорфных генов, легко установить по методу вероят- 
ности. Например, при скрещивании Аах Аа вероятность появления 
потомства, несущего ген А (генотипы Аа или АА), будет составлять 
3 из 4, или 3/4. Такова же вероятность того, что при скрещивании 
генотипов ВБ х ВЬ потомство получит ген В. Поскольку гены В 
и Ь расщепляются независимо от генов А иа, вероятность того, что 
какой-либо индивидуум будет нести оба гена А и В в результате 
скрещивания особей с генотипами АаВЬ х АаВЬ, будет составлять 
3/4 х 3/4 = 9/16. Сходные перекомбинации дают другие компо- 
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ненты отношения 9/16: 3/16: 
шения 3: 1. 

Из предшествующего изложения явления менделизма Должно 
быть ясно, что если скрещиваются два организма из двух гомозигот- 
ных нерасщепляющихся линий, имеющие разный фенотип, и особи 
Е, затем скрещиваются между собой, то фенотипическое расщеп- 


ление в Р, выявит. генотипическую природу фенотипических раз- 
личий. Точное расщепление в отношении 3:1 или 1:2:1 


3/16 : 1/16 при использовании отно- 













‚› Полу- 
чаемое в ЕР», показывает, что различие является моногенным, т. е. 
представляет собой результат различий в действии двух аллело- и 
морфных генов. С другой стороны, если получается иное отношение, 
как например 9:3:3:1, то можно сделать заключение, что здесь у 






























Участвует более одной пары аллеломорфных генов. Ясно, что опре- 
деление гена базируется на типе получаемых менделевских отно- 
шений и, более того, на основе этих отношений 
сколько пар генов (если их больше о 
ские различия между организмами. 


можно определить, 
дной) определяет фенотипиче- 


СЦЕПЛЕНИЕ И ПЕРЕКРЕСТ 


Поскольку каждая хромосома содержит много генов 
женных в линейном порядке, след: 


различие может быть результатом различия в двух неаллеломорфных 
генах одной хромосомы. Такое явление описывается как сцепление. 
Например, предположим, что гены М и М расположены в одной 
хромосоме, а ти п — соответственно их аллели. Если скрещива- 
ются две особи ММММ и шитпп, то генотип Р, будет МшМп или 
ММ 


и, согласно данным, изложенным в разделе «Мен 


‚ располо- 
ует ожидать, что фенотипическое 


делизм», в Е. 


будет три типа потомков: ММММ, МшМп и штлп, в отношении 
КРЕЬ Поскольку такое отношение ожидается в Р, от скрещи- 
вания родителей, отличающихся лишь одной парой аллелей, вывод 
должен быть следующим : М и М нельзя выявить как самостоя- 
тельные гены. Хотя целостность хромосомы и сохраняется из поко- 
ления в поколение, однако она не является абсол 


р т ютной. После об- 
разования хроматид в первой профазе мейоза до разделения ен: 
тов тетрад имеет место процесс перекреста (кроссинговера). На 


фиг. 4 схематично изображен перекрест между двумя несестрин- 
скими хроматидами тетрады в районе между локусами двух генов 
М и М. В результате перекреста в этом участке при завершении 
мейоза получаются два дополнительных типа гамет Мп и тм. Обра- 
зование этих типов доказывает, что М и М и соответственно их аллели 
расположены в разных локусах и, следовательно, неаллеломорфны. 
Перекрест представляет собой обычное явление и наблюдается, ` 
когда гомологичные хромосомы к нъюгируют в мейозе и образуют 
хроматиды. Число возможных перекрестов, могущих произойти 
между хроматидами, ограничивается интерференцией, связанной 
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частично с механическими причинами, однако в каком именно месте 
произойдет перекрест и, следовательно, какие гены он разъединит, 
большей частью является делом случая. Поэтому следует ожидать, 
что гены, расположенные в хромосоме далеко друг от друга, будут 
разъединяться перекрестом чаще, чем близкие гены. На этом осно- 
вано составление карты хромосом, связанное с локализацией генов 
по ее длине. 


1 2% 


м Мт т 
М пм п 
мм М тм тп 


Фиг. 4. Перекрест между хроматидами пары гомологичных хромосом. 


Два гена могут быть расположены так близко друг от друга, 
что перекрест между ними происходит крайне редко, и поэтому его 
не удается обнаружить в ряде опытов по скрещиванию. Следова- 
тельно, с помощью генетических методов они неразличимы как са- 
мостоятельные гены. Границы применения генетического метода 
для выявления генов определяются возможностями наблюдения 
перекрестов. Если -генетическая единица никогда не разделяется 
путем перекреста на две, то делается вывод о Том, что это один ген, 


ПЕРЕКОМБИНАЦИИ ВООБЩЕ 


В предыдущем разделе особое внимание было уделено проблеме 
перераспределения неаллеломорфных генов с целью выяснения 
концепции гена как единицы наследования. Важно отметить также, 
что перераспределение генов в процессе мейоза создает их новые 
комбинации. Эти новые комбинации неаллеломорфных генов явля- 
ются важным источником изменчивости и служат показателем по- 
лового размножения. Линия, гомозиготная, например, по генам 
Сир, остается таковой, если не произойдет мутации (см. гл. Ш) 
или если ее не скрестят с линией, несущей гены с и 4. Гетерозигот- 
ная особь СсРа дает гаметы с генами С4 и с), которые возникают 
путем перекомбинации в ходе мейоза. Таким образом, появление 
новых комбинаций служит показателем полового размножения, 
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поскольку это единственный способ, не считая мутации, благодаря 
которому гомозиготная линия может стать гетерозиготной. 
Для того чтобы обнаружить наличие полового размножения 
высших организмов, нет нужды отыскивать новые комбин 
как можно наблюдать процесс оплодотворения. Однако у 
никогда не наблюдали слияния клеток с образованием зиготы, но 
известно, что у них происходит перекомбинация признаков [356] 
и, следовательно, имеет место какая-то форма полового размножения. 
У некоторых штаммов ЕзсйегеШа со возникают новые комби- 
нации, когда штаммы разных генотипов присутствуют вместе в жид- 
кой среде. Например, смешивая штамм Е. ой, неспособный сбра- 
живать лактозу и устойчивый к стрептомицину, с другим штаммом, 
сбраживающим лактозу и чувствительным к стрептомицину, можно 
получить : 1) штамм, сбраживающий лактозу и устойчивый к стреп- 
томицину, и 2) штамм, неспособный к сбраживанию лактозы и чув- 


ствительный к стрептомицину. Эти результаты можно истолковать, 
допустив, что произошла перекомбинация, как это показано на 
схеме : 


ации, так 
бактерий 


Лакт-СУ х Лакт+Сс“ 
} 
Лакт-СУ 
Лакт"сч «Зигота» 


У 


Лакт+СУ 


Родители 


Новые комбинации 


ределить ; 1) обуслов- 
лено ли наследование данного фенотипа одним или большим коли- 
чеством генов; 2) более точные границы 


гена, чем это можно сде- 
лать другими способами; 3) наличие генов У организмов, у которых 
не обнаруживается видимых признаков полового размножения 
В первую очередь необходимо признать, что концепция гена во3- 
никла из опытов по скрещиванию и что наличие гена как наслед- 
ственной единицы, отграниченной от других наследственных еди- 
ниц, получено на основе изучения перекомбинаций. Кроме того, 





Годар 
НИЯ 

т, так 
КТерий 
ТЫ В 
› 90 
3 [356 
жения. 
Комби. 
В Жид- 
1 Сбра- 
аммом, 
можно 
‚ Стреп- 
и чув- 
ковать, 
ано на 


- неиз- 
клетки 
яницы, 
‚бенно- 
вления 
[и$ 
байто- 
проис” 
‚ческие 


Введение в понятие гена 23 


необходимо отметить, что представление о том, что один ген алле- 
ломорфен другому, основывается на том, что эти гены никогда не 
перекомбинируются. Поскольку при перекресте происходит обмен 
равными и эквивалентными участками хроматид, подобное явление 
и не может совершиться. Действительно, тот факт, что в редких 
случаях происходит неравный перекрест, который может быть 
обнаружен и приводит к появлению отклоняющихся от нормы 
фенотипов, является исключением, подтверждающим правило. Даль- 
нейшие соображения о сущности перекомбинации и концепции гена 
приведены в гл. [Х. 


НЕКОТОРЫЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ И СИМВОЛЫ 
Полиплоидия 


Иногда в диплоидной клетке удваивается число хромосом и она 
становится тетраплоидной (4 п) (фиг. 5). Гаметы тетраплоида будут 
диплоидными, и если они оплодотворят гаплоидные гаметы, то 
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й 


2п=4А Зп=6 
Аиплоид Триплоид 
== 
р 
4п=8 
Тетраплоид 


Фиг. 5. Различные степени плоидности. 


возникают триплоидные особи (3 п) (фиг. 5). Встречаются также 
полиплоиды с более высоким числом хромосом, такие, как гекса- 
плоиды, октоплоиды и декаплоиды и их производные с неполными 
хромосомными наборами. Как правило, у животных полиплоидия 
встречается редко, а У культурных растений и микроорганизмов, 
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таких, как дрожжи [489, 520] и, возможно, бактерии, она предста- 
вляет собой обычное явление. Значение полиплоидии для действия 
генов заключается в том, что в полиплоидных клетках определен- 
ный ген может присутствовать более чем в двойном Рони, 
Это дает преимущество для изучения эффекта генов в разных дозах 
(см. гл. [У и1Х). 


Гены и аллели генов 


Локус гена в хромосоме, т. е. его местоположение, определяется 
в первую очередь при помощи перекреста, который при соответ. 
ствующем анализе позволяет примерно определить положение гена 
по отношению к соседним генам той же хромосомы. В том же ло- 1 
кусе, но не одновременно с данным геном могут быть расположены ь 
аллеломорфные гены. Аллеломорфные гены можно рассматривать 
как гены, занимающие идентичные локусы в гомологичных хромо- 
сомах, или, другими словами, как разные формы одного и того же 
гена. Оба определения являются общеупотребительными и исполь- 0 
зуются в дальнейших главах. Определение аллеломорфов как раз- 
личных форм одного гена очень удобно и часто употребляется, по- 
скольку аллели вообще оказывают сходное влияние на фенотип. 

Различия между аллелями одного локуса заключаются не только 
В том, что один из них является доминантным, а другой — рецес- 
сивным. Такие термины, как «стандартный» аллель, «мутантный» 
аллель, аллель «дикого типа» и «нормальный» аллель, обычно упо- 
требляются для описания аллеломорфных взаимоотношений. Ген, 
называемый «стандартным», — это аллель, с которым эксперимен- 


татор сравнивает все другие аллели данного локуса. Он может быть 


доминантным, но может и не быть таковым. Ген «дикого типа» вызы- 
вает развитие «нормального» фенотипа в дикой, или естественной, 


популяции. В этом смысле «дикий тип» и «нормальный» являются 
синонимами. Любое уклонение от дикого, или нормального, типа, 
возникающее путем мутации, приводит к возникновению «мутант- 


ного» аллеля или гена. Обычно аллель дикого типа, или нормальный, 
доминантен по отношению к мутантному. 





























Символы 


Символы, употребляемые генетиками, — это больше 
алфавита. Обычно заглавной буквой обозначают 
а строчной — рецессивный. Если два гена обозн 
буквой, они являются аллеломорфными. Неаллеломорфные гены, 
оказывающие одинаковое или сходное влияние на фенотип, могут 
обозначаться одинаковой буквой, но с различными индексами. 
Так, м: из, — это неаллеломорфные гены у кукурузы, но оба они 
обусловливают недостаток хлорофилла. Их ‘аллели (нормальное 


й частью буквы 
доминантный ген, 
ачены одинаковой 
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Прим. ред. 


тетке. — 





ромо- 
го же 
поль- 
< раз- 
я, по- 
тип. 
олько 
›ецес- 
ГНЫЙ» 
упо- 
Ген, 
имен- 
быть 
зызы- 
иной, 
ются 
типа, 
тант- 
ный, 


Введение в понятие гена 25 


содержание хлорофилла) обозначают, соответственно, \/, и \... 
Подобного типа заглавные, строчные буквы и индексы часто упот- 
ребляют как генетики растений, так и исследователи, изучающие 
генетику млекопитающих и человека. 

Несколько отличные символы применяют генетики, работаю- 
щие с дрозофилой и микроорганизмами, такими, как грибы и бак- 
терии. У этих организмов нормальный аллель, или аллель дикого 
типа, обозначается строчной буквой с надстрочным индексом” 
Так, ген нормальной окраски глаз у ОгозорнИа тёаповаз{ег обозна- 
чается символом \+. Мутантный ген, аллеломорфный \*, обозна- 
чается символом \ (\ПИе — белые глаза). Другие аллели этого 
локуса обозначаются индексами \°°, ме и т. д. Мутантный ген, до- 
минантный по отношению .к аллелю дикого типа, обозначают за- 
главной буквой, а аллель дикого типа той же буквой, но с надстроч- 
ным индексом+. Если нет сомнения в том, о локусе какого гена 
идет речь, аллель дикого типа обозначают просто индексом -{. Так, 
обозначение \|-Ё равнозначно \/№*. 


Концепция гена 


Наследование представляет собой в основном передачу отдель- 
ных частиц — генов, локализованных в более крупных единицах — 
хромосомах. Представление о наличии какого-то определенного 
гена основано на обнаружении альтернативных аллеломорфных 
форм, которые обычно влияют на те же особенности фенотипа, но 
в иной степени. Каждый ген представляет собой физическую еди- 
ницу, которая 1) не разделяется перекрестом, 2) оказывает специ- 
фическое влияние на развитие фенотипа, 3) может удваиваться и 
передаваться из поколения в поколение и 4) мутировать, переходя 
в измененное состояние. 

В приведенном выше определении гена другим частям клетки 
не отводится роли в наследственности. 

Это не значит, что другие части клетки не играют такой роли, 
— просто большая часть из того, что известно в настоящее время 
о наследственности, оказывается связанным с передачей генов хро- 
мосом. Необходимо отметить, что в цитоплазме могут присутствовать 
частицы, обладающие всеми свойствами генов, за исключением лишь 
того, что они не локализованы в хромосомах и поэтому не дают 
менделевского расщепления (см. гл. ХПИ). У генетиков даже имеется 
склонность называть эти частицы «цитоплазматическими генами». 
Однако в настоящей книге термин ген применяется лишь для 06б03- 
начения частиц хромосом, которые расщепляются по законам Мен- 


деля. 
ЖИЗНЕННЫЙ ЦИКЛ 
Принципы, изложенные в предыдущих разделах, относятся ко 


всем организмам, размножающимся половым путем. Однако их при- 
менение может быть не всегда ясно, если не будут поняты жизнен- 
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ные циклы разных типов организмов, обсуждаемых в этой Книге. 
На фиг. 6 — 8 читателю дается некоторое представление о трех 
основных типах жизненных циклов, наблюдаемых у организмов, 
которые служат в следующих главах иллюстративным материалом. 
Это общие схемы, но нужно иметь в виду, что отдельные виды и 
даже линии или штаммы часто обнаруживают весьма специализи. 
рованные отклонения в их структуре и процессах размножения. 
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Фиг. 6. Схема жизненного цикла животных. 
Диплоидная клетка (зигота) образует больш 
следующих друг за другом митозов. Большинство клето 
дифференцировку и становятся клетками тела (сома); 


летки представ- 
ретерпезают мейоз и 


На фиг. 7 схематично представлен жизненный цикл цветкового 
растения. Само цветковое растение называют спорофитом, потому 
что оно размножается бесполым путем при помощи спор, 


которые, 
хотя они и остаются всегда на материнском растении, дают начало 
большому количеству гаплоидных ядер путем мейоза. Диплоидные 


материнские клетки микроспор образуются в микроспорангиях и 
дают начало пыльцевым зернам, как это показано на схеме. Каждое 
зрелое пыльцевое зерно содержит три гаплоидных ядра, два из 
которых участвуют в процессе оплодотворения. Диплоидные мате- 
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ринские клетки мегаспор образуются в семяпочке завязи цветка и 
дают начало специализированной структуре внутри семяпочки - 

зародышевому мешку, или женскому гаметофиту. Важные части 
этой структуры следующие: 1) гаплоидное ядро яйцеклетки У одного 
конца и 2) вторичное ядро зародышевого мешка, расположенное 
в центре, которое может быть диплоидным или иметь более высокую 
степень плоидности. Это ядро возникает в результате слияния двух 
или большего числа гаплоидных ядер внутри зародышевого мешка- 
У кукурузы вторичное ядро зародышевого мешка всегда диплоидно. 


Спорофит, диплоидное растение 
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Фиг. 7. Жизненный цикл цветкового растения. 


Опыление состоит в том, что пыльцевое зерно попадает на рыльце 
и пыльцевая трубка сквозь ткань рыльца и столбика (соединяю- 
щего рыльце и завязь) проникает в завязь, где она приходит в кон- 
такт с зародышевым мешком. Затем два гаплоидных ядра из пыль- 
цевой трубки (ядра спермиев) проникают в зародышевый мешок; 
одно из них сливается с ядром яйцеклетки с образованием зиготы, 
а другое — с вторичным ядром зародышевого мешка, давая ядро 
эндосперма. Ядро зиготы в результате ряда митотических делений 
дает начало зародышу, а ядро эндосперма — многим ядрам, которые 
вместе с окружающей их цитоплазмой составляют ткань эндосперма. 
Эта ткань выполняет лишь функцию питания. Зародыш, эндосперм и 
остальные части семяпочки, внутри которой развивается зароды- 
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шевый мешок, образуют семя. При прорастании семени зародыш 
развивается в новое диплоидное растение — спорофит. Завязь обра- 
Й зан. 
зует плод, который на схеме не пока 
- На фит. 8 изображена схема жизненного цикла микроорганиз- 
мов. г. 
Как правило, примитивные организмы, такие, как бактерии, 
грибы, дрожжи и, возможно, большая часть водорослей в вегетатив- 
ной фазе, — гаплоидны. Они размножаются бесполым путем при 
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Фиг. 8. Схема жизненного цикла микроорганизмов. 


помощи митоза, образуя большое число клеток и спор, которые пред- 
ставляют собой специализированные клетки, дающие начало мице- 
лию, нитям и т. д. Диплоидной фазой является лишь зигота, которая 
почти тотчас же претерпевает мейоз с образованием гаплоидных 
клеток, начинающих снова вегетативный цикл. Имеется довольно 
много исключений из этого общего правила, и поэтому необходимо 
тщательно изучать каждый вид или штамм микроорганизма, прежде 
чем отнести его жизненный цикл к изображенному здесь типу. На- 
пример, имеются данные о том, что многие дрожжи и бактерии 
полиплоидны и поэтому закономерности наследования уних сложные. 
Многие микроорганизмы как будто размножаются лишь бесполым 
путем, но, возможно, это мнение сложилось лишь потому, что их 
жизненные циклы изучить очень трудно. Как указано выше, у не- 
которых бактерий имеется стадия, равноценная половому размно- 
жению, хотя они не образуют зиготы. 

Большое число экспериментальных данных, описываемых в на- 
стоящей книге, получено при изучении гриба № итозрога сгазза, 
жизненный цикл которого представлен в виде схемы на фиг. 8 и 28. 
Характерной особенностью этого гриба, а также ряда других, 


те 
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жизненный цикл которых не представлен на схемах, является то, 
что вегетативный мицелий имеет перфорированные поперечные пере- 
городки, что допускает свободную миграцию ядер и цитоплазмати- 
ческих компонентов вдоль гифов. Таким образом, определенных 
дискретных клеток в мицелии нет, и в одной и той же цитоплазме 
имеется много ядер. Известен также механизм слияния гифов раз- 
ных штаммов ; при этом ядра, а возможно и цитоплазма, перемеши- 
ваются и наблюдается явление гетерокариоза [28]. Этот термин 
обозначает наличие ядер разной конституции в одной цитоплазме. 
В некоторых отношениях гетерокариоз напоминает процесс, наблю- 
даемый у диплоидов, так как взаимодействие между различными 
ядрами приводит к результатам, очень сходным © теми, которые 
наблюдаются у гетерозиготных диплоидов. С другой стороны, в 
гетерокарионах генетические и внешние факторы оказывают боль- 
шое влияние на соотношение ядер, находящихся в общей цитоплаз- 
ме, и часто происходит положительный отбор одних ядер и отрица- 
тельный других. Взаимодействие генов при гетерокариозе в силу 
необходимости происходит косвенно через цитоплазму, тогда как у 
диплоидов оно может совершаться и так и иначе. 

Гетерокариоз позволяет выявлять генетические различия между 
штаммами без наличия половой стадии, однако результаты, полу- 
ченные таким путем, нельзя рассматривать как окончательные. 
Штаммы, несущие разные мутации, часто не образуют гетерокарио- 
на. С другой стороны, образование гетерокарионов не является 
еще доказательством наличия генетического различия В отношении 
исследуемого признака. Можно лишь сделать заключение о возмож- 
ности такого различия, поскольку ядра, несущие разные аллели, 
могут, взаимодействуя, давать фенотип, отличающийся от роди- 
тельской формы. Таким образом, гетерокариоз можно использовать 
для выявления генетических различий, однако, чтобы получить 
двойные мутанты и вновь единичные из двойных, приходится поль- 
зоваться обычными генетическими экспериментами. 


НЕКОТОРЫЕ ЛИТЕРАТУРНЫЕ источники 
ОБЩЕГО ХАРАКТЕРА 


Хотя здесь и была сделана попытка изложить основные данные, 
чтобы стали понятными те важные проблемы, которые обсуждаются 
в этой книге, читатель, возможно, сочтет необходимым получить до- 
полнительные сведения из других работ более общего характера или 
более специальных, чем настоящая книга. Среди многих прекрасных 
руководств по генетике наиболее полезными в данном случае будут 
книги Срба и Оуэна [743]; Синнота, Денна и Добжанского [565] и 
Гольдшмидта [734]. Общие и частные проблемы биохимии понятно 
изложены Фратоном и Симмондсом [732]. Более специальные дан- 
ные, касающиеся современных направлений генетики, можно найти 
в книге «Генетика в двадцатом веке», изданной Денном [730]. Под- 
робное изложение генетики микроорганизмов имеется в книге 
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Брауна [728], посвященной бактериям, и книге Кэтчсайда [729], 
где рассматриваются микроорганизмы вообще. И в той и в другой 
книге обсуждаются также биохимические проблемы генетики микро- 
организмов. Обзор по генетике вирусов сделан Луриа [384]. 
Много интересных соображений о связи между генетикой и обменом 
изложено в открывающих дальнейшие перспективы работах Хол- 
дена [251, 253]. 
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НЕКОТОРЫЕ ДАННЫЕ 0 СТРУКТУРЕ 
И ФУНКЦИИ КЛЕТКИ 


Преемственность явлений жизни через ряд клеточных поколе- 
ний возможна лишь потому, что клетки имеют определенную орга- 
низацию, удваивающуюся при каждом клеточном делении. Физи- 
ческая и химическая основа этой организации была понятна лишь 
в общих чертах до той поры, когда в ХХ в. с развитием ге- 
нетики было показано, что хромосомы поддерживают свою Це- 
лостность ст одного клеточного поколения к другому и в 0С- 
новном именно они ответственны за передачу признаков. На- 
сколько важна в этой связи роль других частей клетки по срав- 
нению с бесспорно важной ролью хромосом в этом процессе, пред- 
ставляет в настоящее время лишь предмет предположений и ис- 
следований (см. гл. Х]). 

Во всяком случае, очень важно, что отдельная клетка обладает 
организацией и что ее фенотип является результатом этой органи- 
зации. Любое материалистическое понимание наследственности 
поэтому должно быть основано на понимании химической и физи- 
ческой приролы организации клетки. 


ОБЩИЕ СВОЙСТВА КЛЕТОК 


Все клетки имеют некоторые общие черты, не считая того, что 
они способны размножаться и образовывать две дочерние клетки. 
Связь между содержимым клетки и внешней для нее средой осущест- 
вляется через плазматическую мембрану, которая функционирует 


‚одновременно как оболочка, сдерживающая все содержимое клет- 


ки, а также как мембрана, обладающая избирательной проницае- 
мостью. Эта оболочка в значительной степени регулирует передви- 
жение материалов внутрь клетки и из нее, причем этот контроль 
распространяется не только на количественную, но и качествен- 
ную регуляцию, поскольку мембрана может быть полностью не- 
проницаемой для некоторых соединений. Это свойство плазмати- 
ческой мембраны делает ее одним из важных регуляторов обмена 
веществ внутри клетки. 

Внутри этой мембраны почти всегда ясно различимы два компо- 
нента клетки : ядро и цитоплазма. Дальнейшее изучение этих двух 
частей выявляет высокую степень их организации и специализации, 
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что имеет большое значение для проблемы преемственности и функ 
‹летк иг. 9). 

ты т часть протоплазмы, не входящая В состав ядра, 

Она отделена от содержимого ядра ядерной и, проницае 

мость которой почти совершенно не изучена "|. о время лет 

ного деления почти У всех организмов, кроме простейших, ядерная 

оболочка разрушается. В телофазе она вновь восстанавливается 











Фиг. 9. Схема клетки. 


7 — митохондрии, 2 — ядрышко, 3 — микросомы, 4 — ядерная 
оболочка, 5 — хроматин, б — клеточная оболочка. 


Цитоплазма обычно может быть либо в состоянии золя, либо 
геля. В животных клетках эктоплазма — корковая часть цитоплаз- 
мы, расположенная под плазматической мембраной, — обычно на- 
ходится в состоянии геля, тогда как внутренняя часть имеет го- 
раздо меньшую вязкость и находится в состоянии золя. Это состоя- 
ние цитоплазмы (различная вязкость) является обратимым. Золь 
может перейти в гель и наоборот. Вышеуказанная способность 
цитоплазмы позволяет некоторым клеткам передвигаться с помощью 
амебоидных движений, а также изменять или сохранять форму, 
реагируя на изменения окружающей среды. г 

Цитоплазма — это сложная коллоидная система, дисперсной 
средой которой является вода, содержащая значительное количество 
растворимых в ней веществ, таких, как углеводы, минеральные соли 
и аминокислоты в истинном растворе. В дисперсной среде взвешено 
большое число различного рода частиц, размер которых варьирует 
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от видимых под микроскопом до имеющих размер значительно ме- 
нее 0,2 м — примерная граница разрешающей способности обыч- 
ного микроскопа. Эта фаза частиц весьма гетерогенна, и состав ее 
очень сильно варьирует в клетках различного типа. Однако два 
типа частиц — митохондрии и микросомы, по-видимому, присутствуют 
во всех клетках. Размер митохондрий варьирует от размеров частиц, 
находящихся на грани разрешающей способности обычного микро- 
скопа (-> 0,2 м), до нескольких микронов в длину или диаметре. 
Форма митохондрий варьирует в зависимости от того, из какой 
ткани они получены; они могут быть палочкообразными, ните- 
видными или почти шарообразными. В некоторых клетках они 
кажутся подвижными, что связано с хорошо известным явлением , 
движения протоплазмы. Функционально митохондрии, очевидно, | 
являются центрами некоторых ступеней окислительных процессов | 
при обмене [282]. Строение и функция митохондрий более подробно | 
разбираются в гл. УТ. 

Микросомы — это субмикроскопические частицы, размер кото- 
рых варьирует от 50 до 200 ми [107]. Имеются противоречивые , 
высказывания о том, существуют ли они вообще как таковые, од- \ 
нако данные о том, что в цитоплазме имеется материал, который 
обладает теми физическими и химическими свойствами, которые 
приписываются этим частицам, очевидно, неоспоримы. Они, по- 
видимому, обладают ферментативной активностью, поскольку в 
концентрированной фракции микросом, выделенной путем центри- 
фугирования, наблюдается высокая дегидразная активность ди- и 
трифосфопиридиннуклеотида [544 ].Что касается химического состава, 
то для них характерно наличие рибонуклеиновой кислоты, фосфо- 
липидов и белка в относительно высокой концентрации. Согласно | 
Клоду [108, 546], большая часть рибонуклеиновой кислоты интакт- | 
ной клетки связана с микросомами. Митохондрии и микросомы — 
это обычные, но’не единственные цитоплазматические частицы, 
обнаруженные во всех клетках. Дифференциальное центрифуги- 
рование большого числа клеток различных типов показало, что 
имеется целый ряд цитоплазматических частиц, составляющих 
почти непрерывный спектр по размеру и плотности, начиная от раз- 
мера субколлоидных и коллоидных частиц и кончая микроскопи- 
чески видимыми, как митохондрии. Природа этих частиц в значи- 
тельной степени зависит от тила клетки. При дифференциации кле- 
ток, по-видимому, наблюдается сопутствующее ей изменение частиц 
[544]; поэтому следует ожидать, что состав частиц цитоплазмы 
различен в разных тканях. 

Животные клетки вообще нссколько отличаются от раститель- 
ных в отношении цитоплазматических включений. Тельца Гольджи 
и центросомы являются типичными компонентами цитоплазмы 
животных клеток (функция первых неясна, вторые играют роль В 
клеточном делении). Тельца Гольджи никогда не были обнаружены 
в растительных клетках, центросомы найдены лишь в клетках не- 
сосудистых растений. С другой стороны, клетки фотосинтезирую- 
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щих растений (кроме сине-зеленых водорослей и фотосинтези . 
щих бактерий) всегда содержат различного типа пластиды ; из НИХ 
наиболее заметны под микроскопом хлоропласты, содержащие 
хлорофилл и другие важные компоненты аппарата фотосинтеза, 
Наряду с митохондриями в цитоплазме обнаружены во взвешенном 
состоянии другие частицы, многие из которых находятся в пределах 
видимости; капельки жира, гликоген, меланин, крахмал, гранулы 
волютина (возможно, метафосфата) [379], кристаллы пуринов, 
мочевой кислоты и т. д. Эти частицы редко можно обнаружить в 
одной и той же клетке, а иногда это и вовсе не удается, но они ха- 
рактерны для клеток различного типа. 

В дисперсной среде цитоплазмы содержится большое количе- 
ство ферментов, концентрация которых В цитоплазме может и не 
быть однородной. Возможно, что многие вещества, находящиеся в 
цитоплазме в виде небольших молекул, распространены по всей 
клетке, так как они, вероятно, проникают сквозь ядерную оболочку. 

В связи с тем, что ядро содержит хромосомы, цитологи и био- 
химики уделяли большее внимание физическим и химическим свой- 


ствам ядра, чем любого другого компонента протоплазмы. Неко- 
торые из полученных данных обсуждаются в следующем разделе. 


ЯДРО 
Ядро — это высокоорганизованная структура, содержащая ряд 
содержит хромосомы, яд- 


лоту (ДНК), рибо- 
вые кислоты обоих 
и, и, наблюдая ядра 


концентрацию этих 
веществ и места их локализации внутри ядер [94]. 


Белки поглощают ультрафиолетовые лучи гораздо менее интен- 
сивно, и определить их локализацию и концентрацию легче, исполь- 
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зуя методы окраски или окраску в сочетании с обработкой фикси- 
рованных тканей или изолированных ядер ферментами или хими- 
ческими веществами [323, 324, 407, 414, 558]. Подобное сочетание 
оптических и химических методов можно применять также и для 
изучения нуклеиновых кислот [323, 414]. 

Таким образом, общий анализ ядер позволяет получить данные 
о природе химических компонентов ядра и служит основой для 
определения типов красителей и реакций, которые нужно исполь- 
зовать при изучении физической непрерывности и локализации спе- 
цифических химических компонентов внутри ядра, при изучении 
их под микроскопом в видимом свете или ультрафиолете. 


Химический состав ядра в целом 


Для выделения ядер из ряда тканей используются два основных 
метода. В первом применяются органические растворители и диф- 
ференциальное центрифугирование клеточных материалов, полу- 
ченных из высушенных и тщательно измельченных тканей [150]. 
Обычно употребляют бензол и хлороформ, а также их смесь. Второй 
метод также связан с дифференциальным центрифугированием, но 
ядра выделяют из сырых тканей и взвесь их получают в кислом 
или нейтральном цитратном буфере. Оба метода дают достаточно 
гомогенные препараты ядер, что можно проверить под микроскопом. 
Однако ни один из этих методов не дает возможности получить 
ядра в нативном состоянии, поскольку ядра, выделяемые в орга- 
нических растворителях, теряют вещества, растворимые в них, а 
выделяемые в водных растворителях теряют вещества, растворимые 
в буфере. Кроме того, во время обеих процедур, безусловно, проис- 
ходит денатурация белков. Важно также учитывать возможность 
адсорбции на ядрах цитоплазматических компонентов. В связи с 
этим были высказаны противоречивые мнения, в частности в связи с 
вопросом о содержании ферментов в изолированных ядрах [150]. 

За исключением сперматозоидов, в которых имеется очень незна- 
чительное количество цитоплазмы, ядра обычно занимают 10—20%, 
объема клетки и содержат 15—25%, азота клетки [544]. Очень важ- 
ным компонентом азотсодержащего ядерного материала является 
дезоксирибонуклеиновая кислота. Это вещество составляет 10—15%, 
от сухого веса ядер, выделенных из печени в водном растворе [414, 
544]; содержание его достигает 2,4 . 10-° мг на ядро (клетки пе- 
чени курицы). При нормальных условиях (за исключением зара- 
жения фагами и вирусами) ДНК удается обнаружить лишь в кле- 
точных ядрах, где она связана с хромосомами. У какого-либо опре- 
деленного вида количество содержащейся в каждой клетке ДНК 
строго пропорционально числу хромосомных наборов в клетке 
[49, 415]. Например, оказалось, что клетки печени и эритроциты 
курицы содержат соответственно 2,39 - 10-3 и 2,34 . 10-3 ме ДНК 
на клетку, тогда как гаплоидный спермий того же вида содержит ее 
126 . 10-? мг на клетку, или примерно половинное количество ее 
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содержания в диплоидной ткани. Некоторые ОВОЦИтТЫ, ПО-ВИ 
являются исключением из этого правила [662]. Несмотря на это В 
настоящее время имеется достаточно данных, показывающих, что 
это постоянство концентрации ДНК — реально существующее явление, 
Хотя уровень ДНК достаточно постоянен в ядрах одного вида орга- 
низмов, он широко варьирует у разных видов (от 0,12. 10-9 до 
160 . 10-° ме на клетку) и, возможно, имеется связь между увели- 
чением размера клеток и возрастанием содержания ДНК. 
настоящее время имеется большое число данных о методах 
выделения ДНК из тканей или ядер и об анализе и строении молекул 
ДНК [77, 105, 405, 566, 570, 678]. Здесь достаточно указать, что 
ДНК имеет молекулярный вес порядка 5—10 млн.; она состоит, по- 
видимому, из закрученных цепей нуклеотидов, каждый из которых 
содержит связанные друг с другом гетероциклическое основание, 
дезоксирибозу и фосфорный эфир (фиг. 10). Г етероциклическими 
основаниями могут быть : аденин, гуанин, тимин, цитозин, 5-метил- 
цитозин и редко в фагах 5-оксиметилцитозин. Типичный пример 
содержания оснований в молях на 100 молей фосфора (ДНК тимуса 


теленка) следующий : аденина 27,6; гуанина 23,5; тимина 28,0; 
цитозина 19,7; 5-метилцитозина 1 


ДИМ ому, 


ределенном порядке. 

ат как ДНК, так и РНК. Кон- 
и сильно варьирует даже в ядрах 
из одной ткани, и лишь часть РНК 


клетки содержится в ядре. Со- 
держание ДНК в ядре колеблется от 3 до 35%, что соответствует 


примерно 2—20% от сухого веса ядер. Эти колебания в широких 
пределах обусловлены как различными методами выделения и 
анализа, так и несомненно существующими физ 


Все исследованные ядра содерж 


зучены, как дезок- 
группе наблюдается 
ния молекул. Рибону- 


сирибонуклеиновые, и, возможно, в первой 
большее разнообразие формы, величины и строе 
клеиновые кислоты содержат прямые цепи и разьетвленные цепи 
нуклеотидов, гетероциклическими основаниями в которых явля- 
ются : аденин, гуанин, урацил и цитозин. Как ДНК, так и РНК в 
нативном состоянии связаны с белками. 

Ядра вообще содержат значительное количество липидов (до 
3—10% от их сухого веса). О химических свойствах этих веществ 
известно относительно мало, однако имеются данные о том, что это 
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Фиг. 10. Сходства и различия между дезоксирибонуклеиновыми и рибонуклеиновыми кислотами (определены 
приблизительно, поскольку не получены препараты, содержащие лишь молекулы одного типа) 
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преимущественно фосфолипиды, куда входят лецитины и Кефалины 
[544]. 

Что касается содержания и состава белков В ядрах, то картина 
здесь очень сложна, и для ее выяснения необходимо еще много рабо. 
тать. Первые работы, проведенные с ядрами спермиев, привели к 
несколько неправильному взгляду, что почти все белки, имеющиеся 
в спермии, относятся к типу полипептидов с резко выраженными 
основными свойствами, которые имеют низкий молекулярный вес 
и известны под названием протаминов. Эти вещества содержат до 
90% аргинина и не содержат ароматических и серусодержащих 
аминокислот. Некоторые типы спермиев и ядра большинства клеток 
содержат другой тип белков с основными свойствами — гистоны, 
Эти вещества, полученные из разных источников, сходны по своему 
аминокислотному составу, но не идентичны [127]. Они содержат 
особенно много лизина и аргинина, но также около 15 других амино- 
кислот, включая болышое количество лейцина, аланина, глицина и 


проходят через целлофановые мембраны. 


ными свойствами, по-видимому, образуют 
соли с нуклеиновыми кислотами типа нуклеопротеидов. 


Кроме этих белков, ядра содержат ферменты, но картина здесь 
осложняется вопросами, которые связаны с техникой эксперимента. 
Во-первых, ядра, полученные выделением из сухого материала при 
помощи органических растворителей, теряют до 60% своего сухого 
веса, когда их экстрагируют в водных буферных растворах, и боль- 
шая часть этого экстрагируемого материала представлена белками 
и, возможно, растворимыми или инактивированными ферментами. 
Имеются данные о том, что ядра из печени, полученные даже в виде 
взвеси в воде, содержат альдолазу, оксидазу 4-аминокислот, арги- 
назу, энолазу, эстеразу, щелочную и кислую ры в: 
лазу, дегидразу молочной кислоты и уриказу [150]. репа- 
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ратах не было обнаружено активности каталазы и дегидразы янтар- 
ной кислоты. Из тех препаратов, где была обнаружена активность, 
лишь удельная активность фосфорилазы была в ядрах выше, чем в 
других частях клетки. Активность других ферментов в ядре была 
того же порядка, что и во всей клетке, и, таким образом, на долю 
ядра приходилась лишь относительно небольшая часть их ‘общей 
активности. 

Другие исследования, где использовали ядра, обработанные 
органическими растворителями, показали, что в ряде тканей присут- 
ствуют эстераза, фосфатазы и нуклеозидфосфорилаза [609]. Специ- 
фические белки, такие, как гемоглобин, миоглобин мышц, аргиназа 
и панкреатическая липаза, были найдены лишь в ядрах из неко- 
торых тканей. Например, аргиназа, содержание которой в печени 
млекопитающих и почках птиц является высоким, обнаружена в 
ядрах печени, но не найдена в ядрах почек. Эстеразы, которые при- 
сутствуют в большинстве тканей, были найдены в ядрах лишь из 
некоторых тканей. Результаты показывают, что ядра дифференци- 
рованных тканей также дифференцированы. Кажется весьма вероят- 
ным, что ядра должны содержать ферменты, однако многие иссле- 
дователи высказывали сомнение в достоверности данных, подобных 
указанным выше, на том основании, что ферменты могли быть адсор- 
бированы на ядрах в процессе их выделения. 

Вопрос о содержании в ядрах соединений с низким молекуляр- 
ным весом, растворимых в воде, очень сходен с таковым в отношении 
растворимых ферментов. При анализах на Са++ и Ма++ ядер из 
ткани тимуса, выделенных с применением безводных растворителей, 
были получены соответственно величины 1,35 и 0,08%. Эти величины 
вдвое или более превышают данные для ткани в целом [692]. Сход- 
ным образом в ядрах из сердца быка, выделенных подобным же ме- 
тодом и подвергнутых ферментативному перевариванию, было обна- 
ружено высокое содержание некоторых витаминов [310]. Было 
найдено, что эти ядра содержат в 3—4 раЗа больше никотиновой и 
пантотеновой кислот, рибофлавина, тиамина и фолиевой кислоты 
на единицу сухого веса по сравнению с тканью в целом. Концен- 
трация пиридоксина была примерно одинаковой в обоих препара- 
тах ; в то же время цельная ткань содержала на единицу веса боль- 
ше биотина и инозита, чем препарат ядер. Общее содержание вита- 
минов было, конечно, гораздо выше в цельной ткани, чем в ядрах. 

Нужно еще очень много работать, чтобы изучить химический 

сосгав ядер, в особенности в отношении тех веществ, которые имеют 
значение для метаболической активности этих структур. Ядра содер- 
жат свободные аминокислоты примерно в том же количестве, что и 
цитоплазма, но они, по-видимому, не имеют запаса полисахаридов в 
качестве источника энергии, а также в них не удается выявить сис- 
тему терминальной оксидазы. Несмотря на это, весьма вероятно, 
что межуточный обмен в значительной степени действительно про- 
исходит в ядре и связан с происходящими в нем химическими изме- 
нениями. 





Химический состав компонентов ядра 


Из ядерных структур наибольшее внимание привлека 
химического состава хромосом. Это объясняется 
Во-первых, как было указано выше, генетическими и Цитологиче. 
скими методами было показано, что гены связаны с хромосомами, 
и хотя из этого еще не следует, что гены состоят только из веществ, 
которые могут быть обнаружены, этим все же оправдывается по- 
вышенный интерес к хромосомам. Вторая причина — чисто мето- 
дическая. Химию хромосом изучали более интенсивно, так как 
имеются соответствующие методы и, наоборот, вследствие более 
энергичного изучения хромосом лучше разработана методика их 
исследования. Можно надеяться, что в настоящее время эти уси- 
лия будут перенесены и на другие компоненты ядра, поскольку 
очевидно, что все его структуры играют роль в процессе наследст- 
венности. 

Данные о химии хромосом получены из наблюдений над живыми 
клетками при помощи ультрафиолетового микроскопа, из цито- 
химических анализов фиксированных тканей или изолированных 
ядер и общего анализа изолированных хромосом. Все исследователи 
придерживаются единого мнения о том, что хромосомы содержат 
ДНК, РНК, белок с основными свойствами (гистон или протамин) 
и фибриллярный белок, содержащий триптофан. Они могут также 
содержать незначительное количество других веществ. Имеются, 


например, данные о том, что хромосомы заключены в тонкую мем- 
брану, которая, возможно, по крайней мере частично имеет липид- 
ную природу. Кроме того, в них 


ЛО ИЗУчение 
двумя причинами. 


й, органические 
и даже ферменты. Важно 
ичество вещества может 


кулярным весом 


отметить, что весьма незначительное кол 


иметь биологическое 


ти, по-видимому, 
ного белка, содержащего триптофан, хотя вдол 


быть распределено значительное количество Д 
белком с основными свойствами. Положение рибонуклеопротеид- 
ных компонентов в хромосомных структурах не совсем ясно, о 
обычно считают, что они сосредоточены в гетерохроматиновых ча- 
стках вместе с излишком ДНК и белком с основными свойствами 
Гетерохроматин — это Участок хромосомы, остающийся относи 
тельно толстым; поэтому он интенсивно окрашивается и непроз_ 
рачен для ультрафиолетовых лучей. Остальные час 


ти хромосомы 
обычно называют эухроматином. Как правило, каждая хромосома 


четании с 








логи 
Оман, 
Вещес 
ется п 
ТО ме 
Так ка 
ие боль 
дика у 
Эти ух 


ОсКольк 
наследе:. 


\ ЖИВЫМ 
ИЗ ЦИТ 
›ованны) 
‘довател! 
содержа 
ротамин 
ут такж 
Имеют“, 
‹ую ме! 
Г ЛИПИХ 
гачитель 
нически! 
т. Важи 
а можи 
‹о Тыс 


> 


Некоторые данные о структуре и функции клетки 





имеет определенные характерной величины Участки эухроматина 
и гетерохроматина, расположенные в определенном порядке вдоль 
ее длины (фиг. 11). 

Большое число исследований по идентификации химических 
компонентов в определенных участках хромосом было проведено 
методом обработки фиксированных тканей или изолировных 
хромосом специфическими ферментами или реактивами для эф@тра- 
гирования специфических веществ. Например, препараты хромосом 





Фиг. 11. Хромосомы в клетке слюнной 
железы ОгозорпИа уй$. 


Эти хромосомы обнаружены только у двукрылых, 
и благодаря их гигантскому размеру в них видны 
такие детали строения, которые не видны в дру- 
гих хромосомах. Необходимо отметить их попе- 
речную исчерченность. Темные диски —это места 
высокой концентрации дезоксирибонуклеиновой 
кислоты. Хромосомы соединены друг с другом в 
районе их центромеров и образуют так называ- 
емый хромоцентр. Ядрышко также располагается 
в этом районе. Главные гетерохроматиновые уча- 
стки этих хромосом расположены в районе их 
центромеров. Другие участки, в которых ясно ви- 
дны диски, состоят в основном из эухроматина, 


1 — хромоцентр, 2 — ядрышко. 


из печени при РН 2,8 обрабатывали для экстрагирования основных 
гистонов. При этом было удалено очень небольшое количество ДНК 
и при наблюдении под микроскопом вид препаратов хромосом за- 
метно не изменился, несмотря на эту потерю белка. Затем материал 
был обработан дезоксирибонуклеазой, чтобы деполимеризовать и 
растворить ДНК. После этого осталась масса нерастворимых скру- 
ченных нитей из остаточного белка, но они не имели уже вида хро- 
мосом [414]. Этот опыт дает общее представление о структуре хромо- 
сомы, тогда как применение подобных же принципов к материалу, 
изучаемому под микроскопом с применением ультрафиолета и види- 
мого света (в комбинации со специфическим окрашиванием и цвет- 
ными реакциями), дает представление о деталях [324, 407]. 











Глава П 





Ядрышки — это структуры, имеющие более ИЛИ 
ческую форму, которые можно наблюдать в большин 
некоторых стадиях ядерного цикла. Они возникают в о 
местах образующих их хромосом, но затем могут отдел 
Ядрышки содержат рибонуклеопротеид в высокой к 
они заключены в эластичную оболочку, 
ней мере частично имеет липидную природу. Они могут содержать 
ферменты и другие вещества, образующиеся в результате процессов 
‘обмена, но об этом имеется мало данных. 

Во время клеточного деления хромосомы раздвигаются к проти- 
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веретена. 


менее с ри. 
стве яде 

Пределенных 
ИТЬСЯ ОТ них. 
онцентрации : 
которая, возможно, по край. 


химически охарактер 
крепляются к хром 
центромерами, которые ч 


апкина [408], полагающего, что сокра- 
окислением сульфгидрильных групп и 
образованием дисульфидных связей, что приводит к укорочению 
белковых нитей. 


Все ядерные структуры лежат в жидкости, состав которой пока 
неизвестен, а ядро в целом заключено в ядерную оболочку, состоя- 
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затем снова сжимаются, ядрышки образуются и распадаются, фор- 
мируются и исчезают нити веретена. В ходе этих процессов и в про- 
межутках между ними должны поступать из каких-либо источ- 
ников материалы, необходимые для образования новых ядер, и 
весьма вероятно, что они мобилизуются с различной скоростью. 
Возможно даже, что относительная скорость мобилизации ядерных 
материалов оказывает контролирующее влияние на процессы деле- 
ния ядра. Эти необходимые материалы — остаточный белок, основ- 
ные белки, РНК и липиды — могут быть синтезированы в ядре 
‘либо же они могут образоваться целиком или частично вне ядра в 
окружающей его цитоплазме. На основании исследований методом 
микроспектрофотометрии получены данные о том, что РНК обра- 
зуется в ядрышке [552]. Опыты с мечеными атомами, выявившие 
большую скорость кругооборота фосфора РНК ядра по сравнению 
с фосфором РНК цитоплазмы, можно истолковать подобным же 
образом. Что касается ДНК и любых белковых компонентов ядра 
или других веществ, специфичных для хромосом, то ясно, что долж- 
ны происходить изменения их концентрации во время деления хро- 
мосом или до него. Имеются некоторые данные в пользу того, что 
предшественники ДНК мобилизуются во время интерфазы [550], 
но твердо это еще не установлено. 

Очень важное явление, происходящее при делении большин- 
ства клеток, — это исчезновение ядерной оболочки. Трудно сказать, 
растворяется ли она полностью, но этот процесс приводит к более 
тесному взаимодействию ядерной и цитоплазматической синтети- 
ческих систем, чем это возможно при наличии цельной оболочки. 
Когда ядро находится в стадии интерфазы, оболочка присутствует, 
но хромосомы в это время не видны. Однако ясно, что они присут- 
ствуют. Имеются данные о том, что они в это время разбухают и, 
таким образом, делаются диффузными [516]. 

Многие экспериментальные данные, полученные В этой области, 
противоречивы, так как выводы иногда делаются на основе приме- 
нения той или иной методики. Все результаты необходимо пере- 
смотреть на основе тщательного анализа экспериментальных мето- 
дов. Это говорится здесь лишь в виде предостережения новичкам, 
а не в качестве критического замечания, направленного на попытки 
анализа, сделанные в области, изучение которой методически весьма 
трудно даже для самого искусного химика. 


’ ЦИТОПЛАЗМА И ЯДРО 


Легкость, с которой ядро цитологически удается отличить от 
цитоплазмы, и относительная легкость, с которой удается механи- 
чески отделить их друг от друга, позволили детально изучить ядро 
и цитоплазму в отдельности и установить ряд заметных раз- 
личий. Суммируя, можно перечислить следующие отличия ядра 
от цитоплазмы: 1) по характеру входящих в них структурных 
компонентов, 2) по ферментативным свойствам, 3) по распреде- 
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и в ядре и в цитоплазме, дыхательные ферменты, например, нео 
ходимые для освобождения химической энергии для клеточн 
процессов с использованием кислорода, обнаружены только в ци 


плазме и связаны с митохондриями. Удаление ядра из клетки обы 
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Конечно, для ядра известно не такое количество ферментов, как 
для цитоплазмы, но это не значит, что ядро по сравнению с цито- 
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Ядро и цитоплазма, без сомнения, представляют собой две раз- 
личные метаболические системы, постоянно отделенные друг от 
друга ядерной оболочкой, за исключением коротких интервалов в 
период митоза. Однако, безусловно, они не являются независимыми 
системами. Живая клетка, чтобы жить и размножаться, должна 
обладать обеими частями. Хотя удаление ядра из клетки не всегда 
приводит к ее немедленной смерти, однако без него клетка не в 
состоянии ни делиться, ни дифференцироваться. Тот факт, что из- 
вестная степень дифференцировки возможна без клеточного деления 
в яйцах, содержащих ядра, говорит о том, что присутствие ядра 
необходимо для дифференцировки. С другой стороны, ядра, пол- 
ностью лишенные цитоплазмы, неспособны создать цитоплазму 
4е поуо или делиться. Живой системой является целая клетка, так 
как это наиболее мелкая единица, способная воспроизводить жизнь, 
и очень важно подчеркнуть, что выражение наследственных при- 
знаков, которое обсуждается в последующих главах, осуществляется 
через активность клеток, а не только генов, которые представляют 
собой часть клеток. 











Глава Ш 


МУТАЦИИ 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ МУТАЦИИ 


Мутация — происходящее в клетке явление, которое приводит 
к появлению наследственных изменений. Изменение это может 
обусловить появление нового фенотипа или же выражается лишь 
в видимых структурных изменениях хромосом или других насле- 
дуемых внутриклеточных частиц. 

Термином мутация обозначают любое наследственное изменение, 
если оно возникает независимо от расщепления при скрещивании 
или нормальной перекомбинации неизменившегося наследствен- 
ного материала, происходящей У организмов, размножающихся по- 
ловым путем. Этот термин нельзя применять к ненаследственным 
модификациям; возникающим под влиянием внешних условий, кото- 
рые будут обсуждаться в гл. Х. 

Способность мутировать — такая же важная особенность гене- 
тического материала, как и его устойчивость. Мутации возникают 
У всех организмов и являются основным источником всей наслед- 


ственной природной изменчивости. Поэтому здесь будет рассмотрен 
процесс возникновения мутаций и его 


робно, причем особ 


. атическая наследствен- 
ность будет обсуждаться в гл. ХГ. 


Точное доказательство появления хромосомной мутации воз- 


зой. Однако наследственные 
с хромосомами, происходят 
бесполым путем, а кроме 
очных организмов. Иногда, 
е клетки, удается доказать, 


изменения, которые могут быть связаны 
также у организмов, размножающихся 
того, и в соматических клетках многоклет 
если мутация переносится в зародышевы 
что соматические мутации связаны с хромосомами, но у бактерий и 
грибов, размножающихся лишь. бесполым путем, о хромосомной 
природе мутаций можно судить лишь по аналогии с результатами, 
получаемыми у организмов с половым циклом. 

Обнаружение мутаций у одноклеточных видов, размножающихся 
бесполым путем, и в соме высших форм представляет собой убеди- 
тельное доказательство того, что процесс мутирования связан с 
основным типом изменчивости, неэквивалентным расщеплению, 
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обусловленному независимым распределением хромосом и их пере- 
крестом в результате полового размножения. Появление мутаций 
у организмов с половым процессом можно доказать в опытах с изо- 
генными линиями (в которых все особи полностью гомозиготны 
по одним и тем же генам). В этих опытах изогенная линия охра- 
няется от любого возможного засорения и в течение ряда поколе- 
ний над ней просто ведут наблюдения, чтобы выявить любые наслед- 
ственные изменения. Ист [155], проведший подобный опыт с табаком 
Мсонапа гизНса, обнаружил, что через определенный промежу- 
ток времени гомозиготная популяция табака постепенно приобрела 
нормальную степень изменчивости, наблюдаемую в природных 
инбридируемых популяциях. Линдстром [381], имея гаплоидную 
линию томатов, у которой было удвоено число хромосом для полу- 
чения диплоида, получил таким образом полностью гомозиготную 
линию, над которой он вел тщательные наблюдения в течение 10 
лет. В противоположность Исту Линдстром обнаружил у диплоид- 
ных линий томатов высокую степень стабильности; несмотря на 
это, спонтанные изменения возникали, иони могли быть лишь резуль- 
татом изменения генетического материала хромосом, поскольку ни- 
какой исходной изменчивости в этой линии не было, а все возни- 
кающие изменения наследовались по законам Менделя. 


Обнаружение мутаций 


Мутации выявляют по появлению наследственных фенотипиче- 
ских изменений или видимых изменений в строении хромосом, кото- 
рые либо сопровождаются каким-либо измеримым фенотипичес- 
ким эффектом, либо нет. Мутантные фенотипы обычно раз- 
деляют на морфологические и физиологические. Морфологические 
мутанты, часто называемые видимыми, в основе своей также имеют 
физиологические изменения. Видимые мутации — это наиболее легко 
выявляемый тип мутаций, и поэтому они чаще других используются 
в генетических исследованиях. Чисто физиологические мутации 
могут выявляться фенотипически, как летальные : развитие и рост 
прекращаются, и наступает ранняя гибель. Они могут также про- 
явиться в изменении химического состава тканей илиэкскретируемых 
материалов, или же изменяются потребности в питательных веще- 
ствах, что может и не оказывать заметного влияния на длительность 
жизни. 

Кроме мутаций, обнаруживаемых по фенотипическим измене- 
ниям, вероятно, происходит болыное количество наследственных 
изменений, обнаружить которые не удается либо потому, что они 
слабо выражены и незаметны из-за приспособляемости организмов, 
либо не разработаны методы их выявления. К этой категории можно 
отнести незначительные химические изменения. Кроме того, имеются 
мутации, которые нельзя обнаружить через короткий срок после их 
возникновения. Как это будет видно из обсуждения в гл. Х, мутант- 
ный ген иногда может не оказывать явного влияния на фенотип, до 
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тех пор пока он не попадет в новый геном ; таким образом, до ВЫ. 
ления мутации может пройти одно поколение или даже больше, 
Очевидно, учитывать возникновение всех мутаций невозможно, 
даже если очень тщательно следить за несущими их особями. 


Типы мутаций 


Генетики различают два главных класса мутаций. Один класс 
связан с видимыми хромосомными изменениями, а другой — с феноти- 
пическими изменениями, которые не сопровождаются заметными 
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Фиг. 12. Типы хромосомных перестроек. 


видимых изменений в структуре хромосом, считаются Результатом 
изменений на субмикроскопическом, химическом уровне. Их назы- 
вают генными или точечными мутациями. Когда ген мутирует, он 
превращается из одного аллеля в другой, расположенный в том же 
локусе. 

Есть данные о том, что некоторые хромосомные м 
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фенотипические изменения в результате простр. 


анственного пере- 


мещения генов в хромосоме по отношению друг к другу. Такие изле. 
нения относятся к типу внегенных, поскольку они необязательно 
связаны с изменением химического состава хромосомы, которое 
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само по себе дало бы новый фенотип. По этой причине подобные 
изменения отличают от генных мутаций, которые являются по своей 
природе внутригенными изменениями. 
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Х-и [\ хромосомами, которые дают эффект положения мозаичного 
типа. В инверсии (№452) гены дикого типа тЗе+, Тат, Чт+, ес, 
Ы: и реБ+ были перенесены на правый конец Х-хромосомы и рас- 
положены на этом конце близ гетерохроматина. Пять из них дают 
фенотипическое выражение мозаичного типа, тогда как выражение 
гена реб*, расположенного дальше других от гетерохроматина, 
по-видимому, не изменилось. Из-за транслокации Х-[\/—\/258- 18 гены 
\ + игзЕ + перенесены в близкое соседство к гетерохроматину левого 
плеча 1У хромосомы, и при этом наблюдается нестойкое выражение 
обоих генов. 

Во всех этих примерах мозаичности трудно определить, мути- 
руют ли гены в некоторых соматических клетках, что приводит к 
появлению мутантного фенотипа, или же их выражение изменяется 
благодаря другим причинам. Имеется тесная связь между возник- 
новением мозаичности и расположением перемещенных генов близ 
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жилкования крыла. Если в гетерохроматине вблизи гена с1* возни- 
кает разрыв и происходит транслокация, то ген с1+ реагирует на это, 
давая в гетерозиготе с мутантным аллелем с1 мутантный фенотин. 
В нормальных условиях с1* доминирует над с! (см. гл. УШ). 

Обнаруживаемые с помощью цитологических методов нехватки 
в хромосомах всегда дают «видимые» мутации или летальный эффект. 
Некоторые из них в гетерозиготном состоянии приводят к развитию 
доминантного мутантного фенотипа, а в гомозиготном состоянии 
летальны. В очень редких случаях явные нехватки жизнеспособны 
в гомозиготном состоянии и вызывают развитие рецессивного мутант- 
ного фенотипа (см. гл. 1Х). С другой стороны, дупликации отдель- 
ных генов или групп генов могут давать летальный эффект или при- 
водят к развитию мутантного фенотипа. 


Генные и хромосомные мутации 


Подводя итог, можно сказать следующее : 1) мутация, сопро- 
вождающаяся фенотипическим эффектом, может быть внутриген- 
ной (точечная или генная мутация); 2) она может быть выражена 
в видимых структурных изменениях хромосом, таких, как потеря 
или дупликация генетического материала, 3) или может быть 
связана с изменением положения гена, вызывающим эффект поло- 
жения, который представляет собой внегенное изменение. Обычно 
провести достаточно ясное разграничение между этими явлениями 
имеющимися в настоящее время методами не удается. Это, в част- 
ности, относится к используемым В генетических экспериментах 
птицам, млекопитающим, грибам и бактериям, так как их хромо- 
сомы мало удобны для цитологического анализа. У таких организ- 
мов, как дрозофила и кукуруза, в некоторых клетках имеются до- 
статочно крупные хромосомы для детального микроскопического 
анализа возможных структурных изменений; однако и в этом слу- 
чае остается неуверенность, произошла ли внутригенная или вне- 
генная мутация или образовалась нехватка, так как многие мелкие 
перестройки или утери материала хромосом могут лежать за преде- 
лами возможности их выявления даже в этих относительно круп- 
ных хромосомах. Таким образом, мы можем лишь допускать, что 
мутация представляет собой внутригенное изменение, если не наб- 
людается заметных хромосомных перестроек и если изменение на- 
следуется по простым менделевским законам. Это важное обстоя- 
тельство было в свое время отмечено Стадлером [596]: «Мутации, 
при которых возникновение нового фенотипа обусловлено мутацией 
гена (т.е. возникновением новой формы гена), не удается отличить 
от внегенных мутаций при помощи каких-либо объективных кри- 
териев. Поэтому все наблюдаемые генные мутации носят в какой-то 
степени предположительный характер; мы можем лишь сказать, 
что, по-видимому, в данном случае возник новый аллель, поскольку 
мы не можем обнаружить какого-либо внегенного явления, которое 
могло бы быть ответственным за наблюдаемый мутантный эффект». 
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Значение подобных затруднений при определении структурной 
основы мутаций, наследуемых как менделевские факторы, стано- 
вится особенно ясным, если учесть, что наши знания менделевской 
генетики и представления о менделевских генах основаны на изу. 
чении мутаций. О наличии гена узнают лишь потому, что он имеет 
форму другого аллеля, дающего иной фенотип. О ‘действии гена, 
приводящем к развитию какого-либо фенотипа, делается заклю- 
чение из сравнения с противоположным фенотипом. На основе 
опытов ген определяют как Участок хромосомы, претерпевающий 
изменение или мутацию, способный к воспроизведению, причем 
этот участок не может быть разделен перекрестом на части, разли- 
чимые цитологически или фенотипически. Мы можем быть уверены, 
что мутация — это химический процесс, происходящий в хромосоме. 
Но если это химическое изменение может быть перестройкой, утерей, 
дупликацией или невидимым «внутригенным» изменением в опре- 
деленном участке хромосомы, то как можно дать точное определение 
термина «ген»? Эти трудности заставили некоторых генетиков, на- 
пример Гольдшмидта [211], сомневаться в существовании генов 
вообще. Однако Стертевант убедительно утверждал [627]: «Невоз- 
можно обсуждать эти вопросы без употребления слова «ген» или 
не заменяя его другим термином, имеющим то же значение. Нельзя 
отрицать, что хромосомы дифференцированы по длине как физио- 
логически, так и морфологически, что видно под микроскопом; что 
конкретные, идентифицируемые участки необходимы для проте- 
кания определенных реакций в организме и, наконец, что эти кон- 


кретные участки ведут себя как единицы при наследовании, в част- 
ности при перекресте». 


ЧАСТОТА МУТАЦИЙ 


Изучение мутационного процесса часто ограничивается: 1) ре- 
гистрацией типов видимых структурных перестроек хромосом; 
2) наблюдением над изменениями фенотипов; 3) определением 
частоты, с которой мутации возникают при различных условиях. 
До сих пор нет еще методов изучения этой проблемы на уровне 
химии хромосом, и исследователь должен ограничиваться более 
косвенными подходами. Один из наиболее су; 


и щественных вопросов — 
это изучение частоты мутаций и факторов, влияющих на нее в 
, 


частности повышающих частоту нормального или спонтанного воз- 
никновения мутаций. 

Для изучения частоты мутаций определенных ген 
щим организмом оказался плесневый гриб М еигозрог 
При этом применяли простую методику учета обрат 
мутантного гена к его нормальному аллеломорфу. Ч. 
ных мутаций в одном локусе достаточно низка, но поскольку можно 
вести наблюдения над большим числом конидий гриба, что составляет 
несколько миллионов в одном опыте, то можно получить довольно 
точное представление об истинной частоте мутаций от мутантного 


ов подходя- 
а [196, 333]. 
ных мутаций 
астота обрат- 
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гена К аллеломорфу, дающему нормальный фенотип. Затем можно 
поставить опыты по скрещиванию, чтобы подтвердить аллелизм 
гена, определяющего нормальный признак, и мутантного гена. 
Поскольку Учесть все мутации, происходящие у какого-либо 
организма, невозможно, то общую частоту всех мутаций определить 
не удается. Количественное изучение можно производить, поль- 
зуясь методом, описанным выше, определяя частоту мутаций какого- 
нибудь определенного гена или частоту возникновения какого- 
либо класса мутаций. Пожалуй, наилучший метод определения 
частоты определенного класса мутаций — это методы СВ или 
«МиПег-5», применяемые для выявления леталей в Х-хромосоме 
Огозорййа тёапосазег [580]. Эти методы дают возможность быстро 
и точно учесть число Х-хромосом спермиев, несущих рецессивные 
летальные мутации. Хотя эти методы дают возможность очень точно 
учитывать, с какой частотой гены Х-хромосомы мутируют к леталь- 
ному состоянию, однако необходимо помнить, что летали не пред- 
ставляют собой гомогенного класса. Они могут возникать в резуль- 
тате точечных мутаций, нехваток, крупных хромосомных перестроек, 
а также перестроек, приводящих к эффекту положения. 
Другой метод выявления мутаций или изменений, приводящих 
к их появлению, — это прямое изучение разрывов и перестроек 
хромосом под микроскопом. При изучении большого количества 
клеток можно определить частоту их возникновения. Лучше всего 
исследовать хромосомные разрывы и перестройки у организмов с 
крупными, хорошо окрашивающимися хромосомами: дрозофилы, 
прямокрылого Споорпаза, у растений: традесканции, кукурузы. 
Традесканцию можно использовать для определения числа хромо- 
сомных разрывов вскоре после их возникновения с такой точностью, 
которая недоступна ни на дрозофиле, ни на кукурузе. Это связано 
с тем, что хромосомы легко изучать в пыльце во время деления 
ядра. Можно изучать типы хромосомных перестроек, возникающих 
до или во время деления даже в том случае, когда они затем попа- 
дают в ядра, неспособные дать жизнеспособное потомство. 


Мутации и фактор времени 


Следует ожидать, что количество мутаций, накапливающихся 
в клетке, будет пропорционально ее возрасту. Это было подтверж- 
дено опытами с пыльцой и семенами растений, а также спермиями 
дрозофилы. В семенах растений, хранившихся в течение длительного 
периода времени, наблюдалось значительное повышение числа. на- 
копившихся мутаций по сравнению с недавно собранными семе- 
нами [91, 623, 624]. Штуббе [624], например, обнаружил возраста- 
ние процента рецессивных мутаций у львиного зева Апнугитит 
та]и$ с 1,5 до 14%, если растения выращивали из семян, храниг- 
шихся в течение 5—10 лет. Старение спермиев дрозофилы в орга- 
низме самца или в семеприемниках самки приводит к возрастанию 
числа летальных мутаций в Х-хромосоме, как это показано в табл. 1. 
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Таб 
Частота спонтанных, сцепленных с полом леталей в м 
и старых спермиях ДОгоборйИа теаповаз{ег 
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Молодые спермии Спермии, хранившиеся 15—20 дней 
: м —— ее р. 

Коли- Летали, | Количество оли- Летали, Литера. 

а НИИ | | ое | 
] Е {| 

9751* 10 | 0,102 8 637 21 0,243 | [650] 

13 481* 14 0,104 18 659 49 0,263 | [501] 

3545** 5 0,141 3471 И 0,317 | [322] 
*Сохранялись в самце. | 












**Сохранялись в самке, 
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на «голодной» питательной среде, на таковой для поко 
которой период развития Удлиняется с 10 дней (наблюдаемых на | пжоль этом М 
полной питательной среде) до 30 дней, то у них в спермиях обнару- ий существование 
живается примерно такое же количество Х-хромосом с летальными 
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постоянна, причем она варьирует не только от одной стадии раз- 
вития к другой, но и в пределах одной стадии. Ясно также, что 
употребляемый генетиками термин «частота мутаций» лучше всего 
рассматривать как число мутаций на одно поколение, если только 
экспериментальные условия не таковы, чтобы можно было учесть 
частоту мутаций в течение определенного периода развития в пре- 
делах одного поколения. 

В настоящее время очень трудно сделать какие-либо общие 
выводы по этому вопросу с известной степенью достоверности, по- 
скольку различными исследователями получены противоречивые 
результаты. Например, Новик и Сцилард [458] обнаружили, что у 
кишечной палочки частота мутаций устойчивости к фагу совер- 
шенно не зависит от продолжительности генерации. В своих опытах 
они показали, что в условиях эксперимента количество мутаций на 
поколение — величина непостоянная; она увеличивается пропор- 
ционально абсолютной длине промежутка времени. Так, частота 
мутаций для поколения с длительностью 12 час. в 6 раз выше, а для 
поколения с длительностью 6 час. — в 3 раза выше по сравнению с 
таковой для поколения с длительностью 2 часа [458]. В противопо- 
ложность этому Заменофф [721] и другие [700] обнаружили у бак- 
терий существование определенной корреляции между частотой 
мутаций и числом клеточных делений. 


Спонтанные мутации 


«Нормальная» частота мутаций — это частота, наблюдаемая в 
естественных Условиях без воздействия необычными внешними аген- 
тами или условиями, такими, как крайние температуры, излучения 
высокой мощности и необычные химические факторы. В большинстве 
случаев такую частоту называют частотой спонтанных мутаций, хотя 
из этого вовсе не следует, что спонтанные мутации возникают совер- 
шенно независимо от Условий, внешних по отношению к генети- 
ческому материалу, в котором происходят мутации. Частота спон- 
танных мутаций является известным приближением к частоте мута- 
ций в естественной популяции организмов. Считается, что обычно 
частота мутаций низка, однако нужно уточнить, о чем идет речь : 
0 частоте мутаций определенного гена или общей частоте мутаций 
всех генов генома. Согласно Меллеру [447 |, средняя частота мутаций 
одного гена равна примерно от 1 на 100 000 до 1 на 1 000 000 клеток 
в любом клеточном цикле (поколении) у ОгозорпИа теаповазЕг. 

Таким образом, для отдельного гена мутация представляет ред- 
кое явление. С другой стороны, общая частота мутаций для этого 
организма составляет, возможно, от 1 мутации на 10 гамет до 1 на 
30, если учитывать все гены и все возможные мутации [449]. Частота 
спонтанных мутаций была определена для нескольких специфиче- 
ских генов у ряда организмов, и хотя данные недостаточны, они ясно 
показывают, что не все гены одного вида мутируют с одинаковой 
скоростью (табл. 2). 
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Таблиц 











а2 
Частота спонтанных мутаций определенных локусов 
ие 
| Число 
зучен- 
Организм Мутация "ых. Частота на 10 000 ее 
Мх—>\х | 1503 744 0,000 | [593] 
ЗУ еее РЕ | 647 102 0,11 | [603] 
$58 | 2469 285 | 0,012 [593 
$и— 551 | 1678 731 0,0 | [53] 
| 

й 54 265 391 1,06 | [503] 
а Вт 20984 6,2 | 594] 

ская Е 
“ие вн 4346 82 |9 

р. т@ёаповаяег ... -— >рише, . | | 
УПКе, гиБу, сагтте, зт- 

вед, газрЬеггу, уениШоп, Е 

сагпеф, югкеа 60 000 0,3 [451] 
(в среднем) 
+ — си 60000 р [451] 
+ — >уеПо 70 000 0,29 [312] 
4 ъувие 70 000 0,29 [312] 
--—02епее 70 000 0,29 [312] 
Человек........: Гемофилия 0,32 [252} 
Хондродистрофия 0,427 | [492] 
: Ретинобластома 0,23 38] 
Ргипиз аут .... Несовместимость 60 000 | 0,003—0,023 [368] 
Гены $; ит.д. в$уит. д. 
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В данном случае частота мутаций повышена, по-видимому, во всех 
хромосомах, так как в линии Флорида высокая частота мутаций 
обнаружена как в Х-хромосоме, так ив П хромосоме по сравнению с 
несколько более низкой частотой, наблюдаемой в линии Лозанна. 
Несколько высокомутабильных линий было проанализировано по- 
дробно. Демерек [136] провел генетический анализ флоридской линии 
и выяснил, что рецессивный фактор (ти-Е) И хромосомы ответ- 
ствен за высокую частоту мутирования (1,09%) в этой линии. Выве- 
дение этого фактора из данной линии снизило частоту летальных 
мутаций до 0,074%, что почти в 15 раз ниже частоты мутирования 
в линии, гомозиготной по вышеупомянутому фактору. Сходные 
тены-мутаторы были описаны У р. теаповазет Нилом [452] и Айве- 
сом [312], ау р. регзит! — Мампеллом [400]. Влияние генов- 
мутаторов можно выявить, потому что они приводят не только к 
появлению болышего числа летальных мутаций, но увеличивают 
также количество видимых мутаций. 


Таблица 3 
Спонтанные мутации в разных линиях О. теаповаяег 
культуры которых содержались при 22—25 
































Рецессивные летали ! хромосомы и летали, 
сцепленные с полом 
иния Жохромокона | И Хома туры 
коли- | число лета- коли- число | лета- 
чество лета- | ли, % чество лета- | ли, % 
в опыте лей ха в опыте лей 
= : 2 
Флорида, инбредная ...| 2108 | 23 | 1,09 я 59 [136] 
ВустерЕе ВЕНЕ ельнь По 
Орегон В .. ПОЮ о — [136] 
Флорида № 10 ........ 916 10 ОО 5] 9 1,74 | [486] 
оаННа, и... 955 2 | 021| 436 | 3 | 0569 [486] 
Ленинград +........... 8614 14 0,16 — — | — | [125] 
СУХУМИ вые диняынйны, 2309 24 | 1,04 | — —- = [725] 











Пожалуй, наиболее интересные примеры генетического кон- 
троля над частотой мутаций получены в работах Родса [512, 513] 
и Мак-Клинток с кукурузой [390, 391]. Эти исследования не только 
подтвердили ранее полученные на дрозофиле данные о том, что час- 
тота мутаций некоторых генов находится под контролем других 
генов, но дали и новые результаты, подкрепленные цитологическим 
анализом, которые, возможно, приведут к пониманию явления 
спонтанных мутаций. : 
А > обнаружил, что у кукурузы ген а, из серии аллелей гена 
еее: стабилен, однако можно вызвать его весьма частое 
м ие к другим аллелям этой серии. Этот ген расположен в 

ромосоме, и если он присутствует в гомозиготном состоянии, то 
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в алейроновом слое эндосперма или в других частях Растения с. 
всем не образуется антоциана (фиг. 14). Однако в присутствии Доми- р 
нантного гена Оф, расположенного в [Х хромосоме, ген а; мутируи о Г 
к другим аллелям серии А, доминантным по отношению к а, идо- я Г ) БУ 
пускающим развитие антоциана. Мутации гена а, происходят какь и 
зародышевых, так и в соматических клетках. Соматические мутации я 
проявляются в форме мозаичности: в алейроновом слое сеуян Е. 
наблюдаются мелкие пятна антоциана | 
и узкие полосы пигмента в разных Я 

частях растения. Ни на один другой Я и ы{- уе 
аллель изэтой серии ген 0+ подобного " 

влиния не оказывает. Частоту мутаций | @ 


| МИ 
гена а, к другим аллелям этой серии, 51 лены ФАКТУ 
например к А, (обусловливающеу зудимому, п 
развитие наибольшего количества пи- й ОИ КОСВЕННО В 
гмента), легче всего определить, на- ' 


} что 
блюдая появление окрашенных пятен в КОГО но 
в алейроне с генотипом ааа 0+ Е 0. УВВ 











Во время развития ткани эн- я направленным, Эко 
досперма гены а, мутируют к А, ТИлОВАТЬ АЛЬ | 
что приводит к появлению центров т ычно он может п 
роста окрашенной ткани, которые, "АЙ, аеняя Условия п 
когда они становятся достаточно кру- р 


пными, делаются заметными в виде 
пятен. Считается, что каждое пятно 
возникло за счет появления одной 





и 
мутации. Ч ера 
Тот факт, что пятна обычно бывают м мо 
Е одинаковой величины, показывает, чт о Лации, При и 
Заре. м: = я мутации происходят на определенной м о а о 
1 — эндосперм, 2 — =. стадии развития, а относительно ма- к и “п 
 —«елейроновый „слой эндосперма» лы размер пятен говорит о том, Что А - К ) реа 
— Зародыш, 5 — плодоножка. ” Эта стадия близка к заключительному Ч а \ “а 
Я алейронового слоя т \ м Х .. 
носится и к други; м м а 
растения, включая спорогенную ткань пыльников я а о 
начало мужским гаметам. Наблюдается интересный Эффект дозы у т Аа 
< увеличением в алейроновом слое дозы аллеля О+ от ОЕ аа г М У А ) 
. РЕ 0+ число мутаций на одно семя возрастает следующим 0, >. В 
образом : пу Ао аа ‚У 
= 7,2 мутации на семя о м 
о ыы Ч 
ь т им 
Е ОЕ ОВ — 9219 у 


Увеличение числа чувствительных аллелей а, в присутствии постоян- 
ной дозы генов Оф приводит, как и следовало ожидать, к линей- 
ному возрастанию появления мутаций. 
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ФИЗИЧЕСКИЕ И ХИМИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ЧАСТОТУ МУТАЦИЙ 


Кроме значительного влияния генотипа на частоту мутаций, 
имеется три основных внешних фактора, которые могут очень сильно 
изменять ее: 1) температура, 2) некоторые излучения, 3) некоторые 
химические вещества. Второй и третий факторы широко использо- 
вались не только в процессе изучения мутаций, но и с целью полу- 
чения новых. мутантов для генетических исследований. Хотя по- 
пытки искусственно повысить общую частоту мутаций оказались 
весьма успешными, однако до сих пор у организмов, размножаю- 
щихся половым путем, не удается направлять мутации определен- 
ного гена, оставляя остальной генетический материал незатрону- 
тым. Такие мутагенные факторы, как излучения и химические веще- 
ства, по-видимому, просто дают достаточное количество энергии, 
чтобы прямо или косвенно вызывать химическую трансформацию 
генетического материала, что приводит к повышению частоты му- 
таций над уровнем спонтанного мутирования, но процесс этот не 
является направленным. Экспериментатор очень слабо может кон- 
тролировать типы мутаций, получаемые при помощи таких воздей- 
ствий; обычно он может лишь контролировать общую частоту му- 
таций, изменяя условия применения мутагенного фактора. 


Температура 


Влияние температуры на частоту мутаций изучали главным обра- 
зом на О. т@аповазег. Как показано на фиг. 15, повышение тем- 
пературы, при Которой развиваются мухи, увеличивает частоту 
мутаций, в частности при температуре выше 15°. Если за биологи- 
ческую единицу времени принять поколение, то температурный 
коэффициент Ох (отношение частоты мутаций, постоянной при од- 
ной температуре, к частоте, постоянной при температуре, которая 
ниже на 10°), вычисленный на основании этих данных, оказался 
величиной, лежащей между 2 и 3. Этого и можно было ожидать для 
большинства биологических процессов и химических реакций. 
Однако необходимо учесть, что это средний коэффициент для опре- 
деленного класса мутаций : леталей Х-хромосомы и И хромосомы 
р. т@ёаповазег. Каков коэффициент для мутаций определенных 
локусов — неизвестно, но весьма возможно, что может наблюдаться 
значительная степень уклонения от указанного среднего коэффи- 
циента 2—3. 

Температуры, выходящие за пределы нормальных для данного 
организма, нельзя использовать в тех опытах, где полный цикл раз- 
вития проходит при постоянной температуре, как в вышеописан- 
ных экспериментах, но крайние температуры можно применять в 
течение коротких периодов времени в качестве температурных «шо- 
ков». При обработке трехдневных личинок р. т@аповазег темпера- 
турами 36—38° в течение 12—24 час. частота летальных и видимых 
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двое [79, 80]. Шоки под влиянием низкой Тек. 

таций возрастает вдво р 
ты в — 6° в течение 25—40 мин. увеличивали частоту летал. 
ных мутаций в Х-хромосоме и И хромосоме в 3 раза [46]. М 
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Температура, °С 
Фиг. 15. Влияние температуры на 
частоту летальных мутаций у Д. те[а- 
поразёег [486]. 


1— И хромосома, 11 — Х-хромосома. 


УР. тейаповазет [221]. С другой 
стороны, Демереку [135] не удалось обнаружить т 


основании имеющихся данных 
нельзя сделать каких-либо общих выводов о влиянии температуры 
на частоту мутаций. Были сделаны попытки объяснить различия в 
реакции «устойчивых» генов дрозофилы на температуру путем при- 
менения квантовой теории, согласно которой при повышении тем- 
пературы частота изменений нестойких молекул возрастает меньше, 
чем стойких [448]. Однако эта теория не согласуется со вс. 


еми имею- 
щимися данными. Наблюдаемая стабильность гена зависит не только 
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от его термодинамического состояния, но также и от его непосред- 
ственного окружения в клетке, и гипотезы, которые будут пытаться 
объяснить изменение частоты мутаций в зависимости от темпера- 
туры, должны принимать во внимание также и эти условия. 


Излучения 


Рентгеновские лучи, а-частицы, нейтроны, у-лучи, В-частицы, 
ультрафиолетовые лучи представляют собой испытанные мутаген- 
ные факторы, способные вызывать изменения в генах и хромосомах. 
Среди указанных излучений лишь ультрафиолетовые лучи не отно- 
сятся к ионизирующим. Считается, что первичный биологический 
эффект ионизирующих излучений связан с тем, что они вызывают 
ионизацию в тканях; вторичный эффект обусловлен тепловыми 
колебаниями или возбуждением молекул ткани. Относительную 
эффективность ионизации и возбуждения учесть трудно [176], хотя 
некоторые исследователи, например Ли и Коэтчсайд [см. 353], на 
основании теоретических соображений предположили, что изме- 
нения, вызываемые возбуждением без ионизации, не имеют послед- 
ствий. В любом случае, вызываются ли превращения ионизацией 
или возбуждением, молекулы, в которые попадает частица или квант 
энергии, могут претерпеть химическое изменение. Вероятность того, 
что произойдет изменение, возрастает с увеличением энергии, пере- 
даваемой частицами или Квантами излучений. Ультрафиолет — 
излучение неионизирующее — вызывает изменения лишь путем воз- 
буждения молекул вещества, которое его поглощает. Вещества, не 
поглощающие ультрафиолетовые лучи, конечно, непосредственно 
ими не затрагиваются, так как при этом не происходит переноса 
энергии и поэтому нет причины для возбуждения молекул, которое 
могло бы привести к химическим, а следовательно, и к генетическим 
изменениям. Вещества, не поглощающие ультрафиолетовые лучи, 
могут, однако, быть затронуты ими косвенно, как это будет видно 
из дальнейшего изложения. 

Считается, что все эти излучения влияют на гены и хромосомы, 
давая энергию для химических изменений, приводящих к мутациям. 
Природа химических изменений неизвестна, но многие из них ста- 
бильны. Это следует из того факта, что мутантные фенотипы, воз- 
никшие под действием излучений, сохраняют стабильность из пс> 
коления в поколение, что характерно и для естественно возникаю- 
щих мутаций. Кроме точечных мутаций, возникают также разрывы 
хромосом, приводящие к возникновению инверсий, транслокаций 
и делеций, а также к потере целых хромосом и другим аномалиям. 
Степень изменения частоты мутаций зависит от типа излучений, 
дозы и различных факторов среды, обсуждаемых ниже. 

Доза ионизирующих излучений, воздействующих на ткани, для 
рентгеновских и у-лучей измеряется в рентгенах (г). Один рентген 
представляет собей число ионизаций, возникающих на единицу 
объема облучаемого вещества. В воде и ткани, облучаемой дозой 
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1 гна 1 3, возникает примерно две ионизации. Точное ЧИСЛО иониза. 
ций зависит от вида излучения и состава ткани. а, В-частицы и Ней. 
троны — это излучения, испускаемые в виде частиц атома. Измерять 
дозы этих излучений труднее, чем рентгеновских и 7-лучей, НО Для 
сравнения их можно превращать в рентгены, поскольку все они 


вызывают ионизацию. Между дозой воздействующих ионизирующих 
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Фиг. 16. Связь между дозой рентгеновских Й 
Е : ких лучей и процент й 
возникающих в Х-хромосоме О. тааповаз{ег 50 Стале, 


излучений и возникновением точечных мутаций наблюдается. по- 
видимому, прямая пропорциональность. Это взаимоотношение ил- 
люстрируется на фиг. 16 для сцепленных с полом рецессивн 
летальных мутаций у ПОтгозорпйа теёаповаяет. Подобная проп а 
циональность наблюдается также и для видимых мутаций ее. 
мутаций, возникающих под влиянием ультр г 


афиолетовых лучей, 
также пропорционально дозе (эрг/см?), но только при низких 
дозах; при достаточно высоких дозах частота мутаций с увели- 


чением дозы не возрастает и может даже падать. 
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Частота разрывов хромосом, возникающих под действием иони- 
зирующих излучений, пропорциональна дозе [23, 90, 334, 539, 647], 
но частота хромосомных перестроек, получающихся при соеди- 
нении разорванных концов в новых комбинациях, возрастает с 
дозой рентгеновских лучей не в простой линейной зависимости. 
Это связано с их происхождением из двух или большего числа раз- 
рывов, причем каждый разрыв возникает под действием отдельной 
ионизирующей частицы. Зависимость частоты хромосомных пере- 


строек от дозы сложная и не соответствует прямолинейной (фиг. 17} 
17, 22, 101, 156]. 
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Спермии с хромосомными мут. 
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Фиг. 1. Связь между дозой рентгеновских 
лучей и процентом хромосомных перестроек 
у р. тааповачег [22]. 
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Частота мутаций, возникающих под действием ионизирующих 
излучений, большей частью не зависит от длительности приме- 
нения дозы, обычно называемой интенсивностью излучения [472, 
651]. На фиг. 18 приведены некоторые данные, показывающие, что 
отсутствие зависимости частоты мутаций от мощности дозы наблю- 
дается для очень широкого диапазона мощности дозы, если общая 
доза остается постоянной. Из этого общего правила имеются неко- 
торые исключения, касающиеся, например, возникновения транс- 
локаций У традесканции. В этом случае, как и можно было ожидать, 
число перестроек, связанных © двумя разрывами, уменьшается 
[540], если доза сообщается в течение более длительного проме- 
жутка времени, так как при уменьшении мощности дозы снижается 
число разрывов, необходимых в любой момент для образования 
новых соединений. 

Хаас и другие [243] обнаружили, что число транслокаций, в03- 
никающих в спермиях О. уИ $ под воздействием рентгеновских 
лучей, значительно увеличивается при большей интенсивности 
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излучений. Если доза рентгеновских лучей 2000 г 














5: Сообщается и Ю 
течение | мин., то транслокаций возникает на 60%, больше, Чем е 3 ”’ де сое 
та же доза сообщается в течение 20 мин. Однако в этом случаетй Я 1 пс 
нее объяснить зависимость между интенсивностью и числом р и. ие у 8 
рванных концов хромосом, имеющихся в любой момент, так как зн. я Яр 2) ре ши 
чительное число данных говорит о том, что разорванные хромосон, ое 300 у лета 
в спермиях дрозофилы не соединяются до момента оплодотворения, О ость ной В 
Кроме того, типы возникающих транслокаций ясно показывают, 5 ИМ аси 23 
все дело заключается не только в наличии разорванных кици си о Обл - 
у да И | 
сода на фиг. 
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Фиг. 18. Влияние мощности дозы рентгеновских 
лучей на частоту мутаций у О. теаповазег [472, 651 ]. 
Время дано в логарифмической шкале.} 


[243]. Если это так, то объяснения эффекта мощности нужно искать 





в чем-то ином. Возможно, что ответом на это является тот факт, м МИ 

что излучения оказывают косвенное влияние на клетку путем обра- В ттеновакие › 
зования свободных радикалов ит. д. вне генного материала, которые тать 9-0) у 
затем могут действовать как мутагены, реагирующие с генным ма- м (радон) `` 


териалом. Это косвенное влияние излучений и химических мута- 
генов подробно обсуждается в следующих главах. В настоящем 
контексте ясно, что ‘концентрация мутагенного материала, возни- 
кающего при высокой интенсивности, должна быть гораздо больше, 


Изо 
чем при небольшой интенсивности, если мутагены лабильны. Как МЕ: = 
видно из дальнейшего изложения, 


дело обстоит, по-видимому, ` 

именно так. < мА ад 

Все ионизирующие излучения вызывают мутации и разрывы хро- > 
мосом, хотя эффективность их различна. В табл. 4 приведены неко- тата 
торые количественные данные об относительной эффективности раз- 05 аи 
личных типов ионизирующих излучений в вызывании леталей у д А 
дрозофилы и хромосомных (изохроматидных) разрывов у траде- В 4 
сканции. 


Эти данные собраны из разных источников, и поэтому следует 
ожидать некоторой степени несовпадения в результате различий в 
технике эксперимента. Однако различия, наблюдаемые в таблице, 
настолько велики, что они ясно указывают на некоторое зкачение 
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” интенсивиости ионизации ионизирующих излучений для их эффек- 
тивности. Плотность ионизации излучения — это мера распреде- 
ления ионизации на пути ионизирующих частиц. Излучения с вы- 
сокой плотностью ионизации, такие, как а-частицы, нейтроны и 
% — мягкие рентгеновские лучи, вызывают ионизации одного порядка, 
о тогда как более жесткие излучения, такие, как коротковолновые 
рентгеновские лучи, В-частицы и у-лучи, вызывают ионизации, 
варьирующие в более широких пределах (фиг. 19). 
Эффективность ультрафиолетовых лучей в вызывании мутаций 
тесно связана с длиной волны. Наибольшая мутагенная активность 
наблюдается в области 2500—2800 А, но специфичная длина волны 
с максимальной эффективностью различна для разных организмов, 
что показано на фиг. 20. Кривая относительной эффективности 








Таблица 4 


Относительная эффективность разных ионизирующих излучений, 
вызывающих мутации у дрозофилы и хромосомные разрывы у традесканции 


Летали у дрозофилы 





| Летали | Относитель- 


























Тип излучения | на 1000 г, | ная эффек- Литература 
] % | тивность на 
| 
Рентгеновские лучи из бетатрона | | | $ 
23 МЭВ... еее оне» ЬТ | 0,59 [508] 
20 ча нах. мени | 1,4 | 0,48 | [383] 
В-Частицы, у-лучи и жесткие рентге- | 
к. новские лучи (12,4 кэв—2,2 М8) (1 А | | 
› ИС и ниже) ее Ве: 2,9 1.0, [723] 
т фи Мягкие рентгеновские лучи (2,2 ое 2,54 0,96 [723] 
( Нейтроны (ТА + О) еее" 1,9 | 0,66 [652] 
00 р (а -- ) 
М я а-Частицы (радон) ...--:+*-* и. 0,84 0,29 [677, 353] 
кот 
| 
НЫМ 
х м) + Изохроматидные** разрывы У традесканции 
тоя! = 
ОВ" Число 
02 Относитель- 
я ый Тип излучения _ о неток ная эффек- | Литература 
бо на 1 г тивность 
и 
1 
№ 
ди Рентгеновские лучи 
ь 0,27 1,0 [647] 
вый, 0,26 1,0 [100] 
Г ие 0,44 16 [100] 
св 0,99 зл [647] 
си 2,10 78 [334] 
м 3,02 11,0 [114] 
т р 
и *По сравнению с 2,65*]ь леталей при 0,94 А, обнаруженных этими же авторами. 
„Ле } **По-видимому, одновременный разрыв сестринских хроматид в одном и том же месте 
д по их длине в период ранней профазы, 
И 
ий 
бр 5Р. Вагнер и Г. Митчелл 
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Фиг. 19. Схема процессов ионизации на пути частиц трех 


разных видов ионизирующих излучений [224], 
А — жесткие рентгеновские л 


Учи, низкая плотность ионизации, Б — мягкие 
рентгеновские лучи, высокая 


плотность ионизации, В — а-частицы, очень 


высокая плотность ионизации. 
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® Фиг. 20. Относительная мутагенная Эффективность 

ультрафиолетовых лучей с различной длиной волны 
для трех организмов. 

1 — Тиспорпуюп [286], 11 — Спаеютиит [749], 111 — 2еа тауз. 
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(спектр действия) для кукурузы хорошо совпадает с кривыми спек- 
тра поглощения нуклеиновых кислот, также имеющих пик в об- 
ласти 2600 А. Это соответствие дало повод многим исследователям 
высказать мнение, что нуклеиновая кислота представляет собой 
важную функциональную часть гена [286]. 

Как и можно было ожидать, нуклеиновые кислоты легко разла- 
таются при облучении ультрафиолетом в области 2600 А в связи с 
распадом пуриновых и пиримидиновых структур [504]. Более того, 
хорошо известно, что наибольшая бактерицидная активность уль- 
трафиолета наблюдается при длине волны 2600 А. Все эти факты 
говорят в пользу гипотезы, что мутагенное и летальное действие 
ультрафиолетовых лучей связано с изменением нуклеиновых кислот 
внутри клетки. Однако, как показано на фиг. 20, не все организмы 
обнаруживают одинаковую реакцию на облучение ультрафиолетом, 
если Учитывать частоту мутаций; нельзя также отрицать участия 
в этом процессе других веществ, поглощающих в клетке ультра- 
фиолетовые лучи. Эти обстоятельства необходимо учитывать при 
истолковании имеющихся данных. 


. Гипотеза мишени 


Для объяснения огромного количества данных о генетическом 
действии излучений, накопившихся очень быстро после открытия 
Меллера в 1927 г. [441], была выдвинута гипотеза, которая полу- 
чила название «теории мишени». Согласно этой гипотезе, простое 
возбуждение атомов в облученном материале имеет небольшое зна- 
чение для вызывания химических изменений, а наблюдаемый эффект 
вызывается главным образом ионизацией. Это допущение, которое 
непосредственно не подтверждается данными, голученными при 
изучении генных мутаций, было подвергнуто значительной критике 
(см. Фано [76] и Грэй [224]. Далее предполагается, что гены и хро- 
мосомы при «попадании» в них или прохождении через них иони- 
зирующей частицы мутируют с вероятностью, близкой к 1. Если 
допустить, что ионизирующие излучения вызывают внутри клетки 
также трансформацию других молекул, не расположенных в хромо- 
сомах, то гипотезу в ее чистой форме нельзя признать правильной, 
так как она не допускает, что измененный внегенный материал 
будет в свою очередь заметно влиять на компоненты хромосом [353]. 
Чтобы допустить возможность того, что ионизация в непосредет- 
венной близости к хромосоме может оказать на последнюю косвен- 
ное влияние, обычно считают, что в клетке имеется чувствительный 
объем, в который входят и хромосомы. Чтобы произошла точечная 
мутация или разрыв хромосомы, ионизация должна произойти 
внутри чувствительного объема. Таким образом, чувствительный 
объем представляет собой мишень, а попадания в эту мишень могут 
быть обнаружены в виде мутаций. 
в. ух мишени подтверждается в основном следующими дан- 
: исло вызываемых «точечных мутаций» или наблюдаемых 
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разрывов хромосом прямо пропорционально дозе, изме 
лом ионизаций; 2) число возникающих «точечных мутац 
вов не зависит от мощности дозы или от промежутк 
течение которого она дается (однако имеются искл 
ченные выше); 3) эффективность ионизирующего излучения в от. 
ношении вызывания им мутаций и разрывов хромосом, по-видимому, 
связана с его удельной ионизацией. В соответствии с предпосылками 
вышеизложенной теории всеэти данные ясно показывают, что эффект 
ионизирующего излучения проявляется по закону «все или ничего», 
что единичный акт ионизации или их группа, которая вызвана про 
хождением единственной ионизирующей частицы, вызывающей 
первичную ионизацию, действуют как эффективная мутагенная 
единица. Прямая зависимость между числом возникающих мутаций 
и д0Зой и отсутствие зависимости от промежутка времени, в течение 
которого сообщается определенная доза, наблюдаются лишь в том 
случае, если каждая мутация или разрыв вызываются одним пер- 
вичным явлением или «попаданием». Если бы требовалось два или 
большее количество независимых попаданий, что необходимо при 
возникновении крупных хромосомных перестроек, то линейная 
зависимость уже не имела бы места и не наблюдалось бы независи- 
мости эффективности дозы от ее мощности. 
Данные, ‹ приведенные в табл. 4, показывают, что «попадание» 
может быть единичным актом ион 
сканции изохроматидные разрывы 
под влиянием а-частиц. Затем в по 
идут: нейтроны, очень мягкие рентгеновские лучи и, наконец, 
жесткие рентгенов 
жения плотности 
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ые из них пропадают впустую, если для получения эффекта необ- 
ходима лишь одна ионизация (см. фиг. 19). С другой стороны, эффек- 
тивность излучений меньшей плотности должна быть выше, посколь- 
ку ионизации распределены реже и больше вероятность того, что 
каждая из них произведет «попадание» в отдельном участке, и, 
таким образом, возникнут разные мутации. Однако необходимо 
отметить, что результаты, наблюдаемые при воздействии рентге- 
новских лучей с необычайно высокой энергией, получаемых в бета- 
троне, не подтверждают этого вывода, несмотря на то, что они 
имеют наиболее низкую плотность ионизации среди источников, 
перечисленных в табл. 4. 

Основываясь на том, что гипотеза мишени правильна и мутация 
тена может быть вызвана одной ионизацией (или пучком ионов от 
вторичных ионизаций, вызванных электроном, выброшенным при 
воздействии первичной ионизирующей частицы), многие исследо- 
ватели пытались определить размер гена по эффектам действия излу- 
чений. Линейное отношение между дозой и числом наблюдаемых 
мутаций можно выразить уравнением 


п=амМЬ, 


где п — число наблюдаемых мутаций, возникших в № хромосомах 
при дозе излучения О. Константу пропорциональности а можно 
определить как вероятность того, что ген будет мутировать при 
воздействии дозы 1 г. Посколъку между вероятностью того, что ген 
будет мутировать при преграждении потока ионизирующих частиц 
и его объемом или объемом «чувствительной» зоны вокруг гена, 
имеется прямая зависимость, объем гена может быть вычислен при 
помощи этой формулы. Предполагая, что гены имеют форму шара, 
Ли [353] определил этим методом, что их диаметр равен 4—6 ми. 
Некоторое подтверждение попыткам определения размера частиц 
на основе гипотезы мишени дают результаты, полученные при иссле- 
довании инактивации ионизирующими излучениями вирусных час- 
ТИЦ. Так, например, на основе применения рентгеновских, у-лучей 


и а-частиц было вычислено, что дизентерийный фаг $,з имеет диаметр 
около 16 ми [353]. Таков же наблюдаемый диаметр вируса в негид- 
рированном состоянии, если он определяется фильтрацией через 
коллодиевые мембраны. 

Несмотря на значительную степень совпадения между пред- 
посылками гипотезы мишени и многими наблюдаемыми фактами, 
становится все более ясным, что ее применение для истолкования 
генетического действия излучений требует существенного пере” 
смотра. Она была очень полезной в качестве рабочей гипотезы, 
однако результаты исследований, излагаемые в дальнейших раз- 
делах, показывают, что она может быть включена в будущем в более 
общую теорию. Критические высказывания в отношении этой гипо- 
тезы в первую очередь были направлены против возможности ее 
использования для определения размера генетических единиц. Они 
таковы: 1) нет уверенности в том, что каждое попадание внутри 
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Же 
гена или хромосомы, или «чувствительного» объема, 
тацию; 2) имеются данные о том, что «чувствительный» объем це 
совпадает с объемом генетического материала. Другими словами 
эффект исходной ионизации может быть непрямым в отношении вы 
зывания мутаций в хромосомах ; 3) нельзя ожидать, что все мутации, 
вызванные ионизирующими излучениями, могут быть обнаружен 
существующими в настоящее время методами; 4) при измерени 
дозы излучений лишь на основе возникающих ионизаций совер- 
шенно не учитывается фактор возбуждения молекул внутри клетки. 
Однако нет уверенности в том, что возбуждение ионизирующими 
излучениями не вызывает «точечных» мутаций и хромосомных раз- 


рывов, подобно наблюдаемым при воздействии ультрафиолетовых 
лучей, 


ВЫЗЫВает 





Химические мутагены 


Возможность получения мутаций под воздействием химических 
веществ интенсивно исследовали многие авторы до и после открытия 
мутагенного действия излучений. Однако лишь исследования Аузэр- 
бах и Робсон [11, 12], начатые в 1940 г., ясно показали, что обработка 
химическими веществами может столь же эффективно вызывать 
мутации, как и излучения. Первые результаты были получены при 
обработке р. тёаповазег аллилизотиоцианатом (горчичное масло) 
или ипритом с последующим учетом сцепленных с полом леталей. 
Под действием иприта оказалось возможным увеличить процент 
сцепленных с полом леталей с 0,2 в контроле до 24%, у обработан- 
ных мух [11]. Дальнейшие работы названных выше, а также 
других исследователей с дрозофилой, некоторыми из высших расте- 
ний, грибами и бактериями вскоре показали, что мутагенным дей- 
ствием обладают и многие другие химические вещества, кроме иприта 

бл. 5 приводятся некоторые из этих веществ 
ктивность в отношении вызывания мутаций 
и нейроспоры, а также цитологически выяв- 


ромосомах растений, возникающих в резуль- 
тате разрывов. Очевидно, что соединения, перечисленные в табл. 5, 


имеют различное химическое строение. Этот список можно было 
бы увеличить во много раз, добавив соединения, которые оказывают 
мутагенное действие на бактерии и вызывают хромосомные абер- 


ь › разнообразие химиче- 
ского строения соединений еще возросло бы, хотя в данной таблице 
приведены соединения весьма различные : от простых неорганиче- 
ских до сложных алкалоидов. 


дного организма и не 
оказывать никакого влияния на другой. Так, перекись водорода и 


диазометан вызывают мутации у нейроспоры, но не оказывают за- 
метного действия на хромосомы растений. С другой стороны, под 
действием уретана, фенолов ит. д. возникают мутации у дрозофилы 
и хромосомные перестройки у растений, но они не вызывают появ- 


ления обратных мутаций у нейроспоры. Причины такого различного 
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эффекта пока неясны. В качестве объяснения можно выдвинуть 
следующее: некоторые химические мутагены активны лишь в 
течение определенной стадии развития половых клеток или первич- 
ных зародышевых клеток. Например, формальдегид, по-видимому, 
действует мутагенно лишь на определенную раннюю стадию раз- 
вития спермиев у дрозофилы, которую Ауэрбах [10] называет «чув- 
ствительной» стадией. Кроме того, он действует лишь на мужские 
гаметы. Обработка формальдегидом взрослых самок или их личинок 
не оказывает никакого влияния на частоту летальных мутации в 
яйцах [10, 275]. Уретан же действует на зрелые спермии дрозофилы 
и, по-видимому, не оказывает влияния на сперматогонии. 


Таблица 5 


Вещества, повышающие частоту мутаций и вызывающие разрывы хромосом 
(316 с дополнениями) 
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*Как сам иприт, так и его азотные аналоги. 


Поскольку в опытах по испытанию химических мутагенов их 
действию подвергается обычно лишь одна стадия развития или часть 
жизненного цикла, вполне возможно, что при испытании их 
действия на определенный организм стадия, чувствительная к 
данному веществу, не обрабатывалась, что дало отрицательные 
результаты, которые могли бы быть положительными в случае ее 
обработки. Необходимо также учитывать, что способность испы- 
тываемых соединений проникать в клетки для разных организмов 
различна, а также, возможно, что некоторые вещества могут разло- 
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житься под действием активных ферментов раньше, чем они Смогут 
вызвать мутацию. Таким образом, получение отрицательных резуль. 
татов нельзя считать окончательным доказательством того, что 
данное вещество не мутагенно, не испробовав его действие в Разных 
условиях среды и на разные стадии жизненного цикла. 

Иприты, уретан и формальдегид вызывают появление у О. те. 
посазег тех же типов мутаций, что и ионизирующие излучения, 
Как азотные аналоги иприта, так и перекись водорода вызывают у 
нейроспоры появление биохимических и морфологических мутаций, 
а также обратных мутаций к дикому типу. Без сомнения, многие из 
других активных мутагенов также могут вызывать весь спектр 
типов мутаций, однако для того, чтобы это установить, необходимы 
дальнейшие опыты. Несмотря на то, что иприты вызывают все типы 
мутаций, характеризующие эффект действия ионизирующих излу- 
чений, наблюдается некоторое различие в их действии по сравнению 
с рентгеновскими лучами. При действии ипритов транслокации и 
крупные делеции возникают гораздо реже, чем под влиянием рент- 
геновских лучей. Так, Ауэрбах и Робсон [11] нашли, что «эквива- 
лентные» дозы рентгеновских лучей и иприта, если судить по коли- 
честву леталей, дали соответственно 30 и 6,7% летальных транс- 
локаций, а крупных делеций под действием рентгеновских лучей 
возникло примерно вдвое больше, чем под влиянием иприта [11]. 
Другая существенная разница между эффектом действия рентге- 
новских лучей и иприта заключается в том, что последний, по-Види- 
мому, может оказывать отдаленное действие на возникновение 
мутаций у дрозофилы. Он может вызвать мутацию в клетке, 


которая отстоит на одно поколение или даже больше от обра- 
ботанной клетки [10]. Подобно 


< го отдаленного действия рентгенов- 
ских лучей имеющимися в настоящее время методами обнаружить 
не удается. 

В результате открытия химиче 
точка зрения на мутационный п 


ских мутагенов возникла новая 
ствовал почти мистический взгл 


роцесс. В 30-х годах ХХ в. господ- 
яд на генетический материал как на 
Ичивый и способный к химическим 
изменениям лишь при воздействии очень большого количества 
энергии, передаваемого генам и хромосомам проникающим излу- 
чением. В настоящее время мы должны признать, что генетический 
материал не более устойчив, чем любое другое химическое соеди- 
нение. Ясно, что господствовавшее ранее мнение о стабильности 
генетического материала было основано на том, что он защищен 
окружающим его негенным материалом. Действительно, не будет 
выяснится, что ген < атериал 

химически реактивен и при этом изменяется. м нь о 
том, что мутации находятся под генетическим контролем, сами по 
пользу того (если не доказывают), что 
внегенные химические  бенивения о могут тю нем НЫ 
объяснить, каким образом один ген ока 

зывает влияние на мутирование другого. В пользу этого взгляда 
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говорят, в частности, данные о том, что соединения, встречающиеся 
в природе, такие, как аллилизотиоцианат, перекись водорода, фор- 
мальдегид и различные пурины, являются эффективными мутаге- 
нами. Косвенные данные в пользу того, что перекись водорода, обра- 
зующаяся при аэробном дыхании, может быть фактором, опреде- 
ляющим появление части спонтанных мутаций, получены в опытах 
с каталазой и ингибиторами каталазы [316, 714]. 

Если при обработке конидий нейроспоры или бактерий приме- 
няются каталаза и перекись водорода, мутагенная активность пере- 
киси водорода исчезает, вероятно, потому, что Н,О, разлагается 
каталазой. Если добавляются яды, блокирующие каталазу, такие, 
как КСМ или азид натрия, то частота мутаций возрастает даже при 
отсутствии перекиси водорода, возможно, потому, что перекись 
водорода, синтезирующаяся в организме, аккумулируется вместо 
того, чтобы разлагаться собственной каталазой клетки. Использо- 
вание ядов, блокирующих каталазу наряду с перекисью водорода, 
как и следовало ожидать, во много раз усиливает мутагенную актив- 
ность в опытах с нейроспорой. 

Совершенно очевидно, что мутации в живой клетке могут возни- 
кать под влиянием продуктов ее обмена, которые реагируют с ее 
генным материалом. Этим, видимо, можно объяснить также описан- 
ные выше факты, что мутации иногда чаще возникают на одной 
стадии жизненного цикла, чем на других, т. е. имеется связь между 
физиологическим состоянием и частотой мутаций. С ходом диффе- 
ренцировки условия обмена внутри клеток и тканей изменяются, 
и поэтому на некоторых стадиях развития химические мутагены 
могут продуцироваться в концентрациях, которые являются эффек- 
тивными, а на других — нет. 


Влияние внешних факторов на действие мутагенов 


На возникновение мутаций под действием излучений и хими- 
ческих веществ оказывают влияние внешние условия в период обра- 
ботки организма мутагенами. Некоторые из факторов, оказывающих 
влияние на мутагенный эффект химических веществ, уже были упо- 
мянуты выше. Эффективность как ионизирующих излучений, так и 
ультрафиолетовых лучей при вызывании ими «точечных мутаций» 
и хромосомных перестроек в значительной степени изменяется в 
зависимости от физиологического состояния облучаемой клетки. 
В табл. 6 перечисляются некоторые из ряда известных факторов, 
влияющих на мутагенность рентгеновских лучей; вероятно, эти 
факторы так изменяют физиологическое состояние клеток, что 
меняется число возникающих мутаций. 

Изменение частоты мутаций под влиянием этих факторов может 
быть связано с многими причинами : 1) они могут понижать или 
повышать частоту мутаций независимо от воздействия рентгенов- 
ских лучей; 2) изменять обмен в клетке таким путем, что клетка 
легче ‘оправляется от «внегенных» эффектов излучений, и поэтому 
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наблюдается больше мутаций; 3) повышать восприимчив 
к действию рентгеновских лучей, переводя их в лабильн 
ние; 4) создавать условия в цитоплазме и других внегенн 
вах, способствующие образованию веществ, из которых 
чении возникают мутагенные соединения ; 5) ген может п 


ОСТЬ генов 
0е состоя. 
ЫХ Вещест: 
при облу- 
ерейти под 


Таблица 6 


Факторы, влияющие на мутагенное действие рентгеновских лучей 





Модифицирующие факторы 


Влияние на мутационный процесс | Литература 





Отсутствие кислорода” 


или наличие менее 20% 


кислорода во время об- 
лучения 


Окись углерода при от- 
<утствии кислорода или 
при наличии его в низ- 
ких концентрациях 


КСМ в концентрациях 
от 10-3 до 10-4 М 


Температура 4° или 
ниже в период облучения 


Обработка инфракрас- 
ными лучами до и после 
облучения 


Степень гидратации об- 
‘лучаемых семян 


Стадия ‘развития клет- 
ки, фаза клеточного де- 
ления и т. д. 


действием мутагена в лабильное или промеж 
ное» состояние, из которого он может либо в 
стабильное состояние, либо перейти в стаби 





| 
Сильно снижается частота сцеп- | [6, 18, 198, 243, 

ленных с полом леталей и транс- | 533, 648] 
локаций у дрозофилы, мутаций у | 
бактерий и хромосомных перестроек | 
У традесканции, кукурузы и Уса | 
| 


Повышается частота хромосом- 


ных перестроек у традесканции и | 


транслокаций у дрозофилы | 


[243, 329] 


Повышается частота видимых му- | [128] 
таций у ячменя 


| Е 
Значительно повышается частота | [17, 328, 413, 
хромосомных перестроек у траде- | 541] 
сканции, а также леталей ‘и транс- 
локаций у дрозофилы по сравнению | 
с облучением при 20—30° 


Повышается число хромосомных | [631] 
перестроек у традесканции | 


С повышением гидратации воз- | [320] 
растает частота мутаций у ячменя | 


| 

Зрелые спермии дрозофилы чув- | 
ствительнее, чем сперматогонии. | 
Хромосомы ТуЙнит в поздней про- 


фазе и в метафазе разрываются легче 


[448, 577] 





уточное, «полустабиль- 
озвратиться в исходное 
льное мутантное состоя- 


ние [393]. Окружающие клетку условия могут оказать значительное 


влияние на направление изменения полустабильного ген 
вательно, на частоту мутаций [393]. 


а и, следо- 


Первая возможность объяснения эффектов, перечисленных в 
табл. 6, была устранена посредством применения соответствующего 
абл. 6, 
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контроля, несмотря на то, что некоторые из этих факторов оказы- 
вают независимое влияние на частоту мутаций. Последние четыре 
гипотезы в известной степени все могут служить возможным объясне- 
нием наблюдаемых явлений; по крайней мере ни одна из них не 
была полностью устранена. Однако, во всяком случае в настоящее 
время, подобные явления ясно показывают, что эффект рентгенов- 
ских лучей, а возможно, и других ионизирующих излучений, по- 
видимому, нельзя свести к чисто физическим явлениям, связанным 
лишь с прямой ионизацией и возбуждением материала генов, неза- 
висимо от влияния внешней для гена средь. Непосредственный 
эффектов квантов или частиц излучений все же возможен, но, кроме 
этого прямого эффекта, необходимо допустить наличие указанных 
выше косвенных факторов, в частности учитывать влияние кислорода 
и окиси углерода ка частоту мутаций. 
Наличие непрямого действия излучений, в пользу которого гово- 
рят обсуждавшиеся выше наблюдения, получило прямое доказа- 
тельство в отношении эффекта ультрафиолетовых лучей в исследо- 
ваниях Стона, Уисса и их сотрудников. Этим исследователям Ууда- 
лось показать, что У бактерии 5{арйу10соссиз аигеиз мутации возни- 
кают при помещении клеток в питательную среду, предварительно 
облученную ультрафиолетом [614, 615]. Мутации, выражающиеся в 
приобретении устойчивости к стрептомицину и пенициллину, а 
также в неспособности сбраживать маннит, возникали в этом случае 
в 10—500 раз чаще, чем спонтанные мутации. Облучение среды 
вместо клеток также вызывает мутации у нейроспоры, хотя и не с 
такой высокой частотой, какая наблюдается у золотистого стафи- 
лококка [675]. Кажется весьма вероятным, что мутагенное вещество, 
образующееся при облучении питательной среды, представляет 
собой перекись водорода или, возможно, некоторые органические 
перекиси [675, 714]. Как отмечено в табл. 5, перекиси обладают 
мутагенной активностью. Хотя в опытах с рентгеновскими лучами 
или другими ионизирующими излучениями подобные результаты 
пока не достигнуты, весьма вероятно, что непосредственные дока- 
зательства непрямого действия будут получены, поскольку эти 
излучения, так же как и ультрафиолетовые лучи, образуют в вод- 
ных растворах перекись водорода и свободные радикалы: ОН, Н, 
НО,, а возможно, и другие перекиси и свободные радикалы [15, 
20, 681]. 

Обнаружение непрямого действия излучений на мутационный 
процесс переносит их мутагенный эффект в область химического 
мутагенеза. Хотя излучения едва ли оказывают влияние на появле- 
ние хромосомных аберраций и генных мутаций лишь посредством 
химических мутагенов, представляется вероятным, что значительная 
часть их активности связана с непрямым действием. Поскольку пока 
нет метода, чтобы количественно определить удельный вес прямого 
и непрямого воздействия на мутационный процесс, применение гипо- 
тезы мишени для истолкования радиогенетических данных прихо- 
дится считать лишь весьма приближенным подходом. 
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ТРАНСФОРМАЦИЯ У БАКТЕРИЙ 


Генотип и фенотип некоторых штаммов бактерий МОЖНО изме. 
нять, если штаммы одного генотипа подвергнуть влиянию Экетрак- 
тов из клеток штамма другого генотипа. На первый вз 


ГЛЯД ЭТИ 
изменения могут показаться эквивалентными мутациям и некото. 
рыми авторами были описаны как таковые [48]. Однако из дальней. 


шего изложения будет ясно, что это не мутации в том смысле, в како 
Этот термин применялся ранее в этой главе. Поэтому эти явления 
лучше обозначать менее специфичным термином — трансформация. 
Впервые это явление было обнаружено Гриффитом на пневмококках 
[232], а позже тщательно исследовано и более точно охарактеризо- 
А Мак-Леодом и Мак-Карти [14], а также Эфрусси-Тэй- 
лор [173]. 


Большинство штаммов пневмококков имеют две формы, или 
типа: 1) вирулентную, гладкую $-форму, обладающую поли- 
сахаридной капсулой со специфичными антигенными свойствами, 
и 2) бескапсульную, шероховатую К-форму, не обладающую ни 
вирулентностью, ни серологической специфичностью 5-формы. Эти 
два типа легко различаются макроскопически по различной мор- 


ф 


ологии колоний, а также микроскопически по наличию или отсут 
ствию капсулы. 


Разные штаммы пневмококков $-формы характеризуются раз- 
личной серологической специфичностью, связанной с природой их 
полисахаридных капсул. Так, имеется серия 5-штаммов, обозна- 
чаемых 5, $Ш ит. д., различаемых по типам антител, образование 
которых обусловлено их полисахаридными антигенами. В сероло- 
гическом отношении данный $-штамм очень стабилен и прямые 
мутации от одной $-формы к другой, например $П — Ш, никогда 


тех пор, пока клетки 5-в анта 

будут производить новые клетки $-вави> рт 
капсулами и пока не произойдет мутация в В-форму 
Активный фактор, присутств : 


Ующий в экстрактах из клеток 
$-формы, был хорошо очищен, и оказалось, ва это ен оо 
нуклеиновая кислота (ДНК) [388]. Такая ни 


что 
очищенной ДНК, выделенной из пневмококков а сть 
600 000 000, достаточна, чтобы произошла трансформация вх 
В-формы, получившихся благодаря спонтанной мутации из клеток 
типа И (фиг. 21). 
Оказалось, что явление трансформации не ог 


раничено лишь 
изменением капсул у пневмококков. Специфичность белков 113}, 
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устойчивость К пенициллину [301], морфология колоний [173] — 
вот некоторые из признаков, на которых было продемонстрировано 
явление трансформации при применении как неочищенных экстрак- 
тов клеток, так и очищенных препаратов ДНК. Хочкиссу [301], 
применяя экстракт ДНК из клеток гладкой $-формы, устойчивых 
к пенициллину, удалось показать, что трансформирующий фактор 
этих клеток может превратить клетки шероховатой К-формы, чув- 
ствительные к пенициллину, в клетки $-формы, чувствительные к 
пенициллину, или в клетки К- или $-формы, устойчивые к пеницил- 
лину. 

Таким образом, экстракт ДНК содержит по крайней мере 
два трансформирующих фактора: 1) образования капсулы, 2) 
устойчивости к пенициллину. Вероятно, экстракты ДНК содержат 
множество трансформирующих факторов. 


Пневмококк $П ———————— в Пневмококк ЗШ 
| 
Спонтанный процесс Фактор сыворотки 
- 


ДНК из клеток Ш 


Фиг. 21. Трансформации у пневмококков. 


Трансформации были получены у Неторпйиз тЙиепгае [4] и, 
возможно, также у Еспемема сой [48, 49] и в еЦа рагааузещетае 
[679]; методика была примерно та же, что и при работе с пнев- 
мококками. Таким образом, трансформацию нельзя рассматри- 
вать как явление, свойственное только пневмококкам; скорее 
как генетическое изменение она имеет общее значение для бак- 
терий. 

Наиболее простое объяснение явления трансформации заклю- 
чается не в том, что это направленная мутация, в которой специфи- 
ческий тип ДНК обусловливает превращение наследственных еди- 
ниц или генов в клетках, но скорее в том, что трансформирующий 
фактор в форме ДНК входит в клетку и становится частью ее гено- 
типа. Трансформация, таким образом, представляет собой скорее 
добавление к генотипу, чем изменение существующего генотипа. 
Данные, полученные Эфрусси-Тэйлор [173], изучавшей трансфор- 

мацию морфологии колоний у пневмококков, показывают тесную 
связь этого явления с перекомбинациями при перекресте, наблю- 
даемыми У высших организмов. Таким образом, трансформацию 
можно рассматривать как результат особого типа полового размно- 
жения, при котором генетический элемент вводится в качестве за- 
мещающего в виде экстракта, а не в виде интактной части чуждого 
ядра при оплодотворении. 
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ОБЩИЕ СООБРАЖЕНИЯ 0 ПРИРОДЕ МУТАЦИЙ 
И ГЕНЕТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА 


Разрешение вопроса о взаимоотношениях 
циями и хромосомными перестройками имеет о 
для нашего‘понимания механизма мутаций. Э 
уделялось значительное внимание со стороны генетиков. Некоторые 
из них считают, что генные мутации и хромосомные перестройки — 
Это два совсем различных класса явлений, другие, — что генные 
мутации это просто мелкие, невидимые аберрации. Как было 
указано выше, доказать правоту утверждений тех или других невоз- 
можно, но имеется ряд обстоятельств в пользу взгляда, что между 
Этими классами существует различие. 

Во-первых, не все генные мутации могут быть результатом по- 
тери генетического материала, так как неоднократно было показано, 
что встречаются обратные мутации от мутантного аллеля к нор- 


мальному, а затем от нормального опять к мутантному [195, 319, 
333, 473]. Маловероятно 


возникновение обратных 


между генными мута- 
чень важное значение 
то проблема, которой 


мутаций, способны вызвать образование 
его раньше не ‘было. 

эффект разных типов мутагенов 
зличии в природе мутаций. Выше 
овые лучи, ионизирующие излу- 
кие, как иприт, отличаются друг 
от друга по способности вызывать 


ы Н › Число обнаруживаемых хромосомных 
аберраций уменьшается на 30—40%, а число генных мутаций во3З- 
растает на 30—40% или более. 


даже потери и перестройки -то я 
изменчивости, то ясно, что роль их в этом к ани 
ограниченна. Кроме того, эти явления не могут объяснить 
каким образом происходит увеличение количества генетического 
материала, которое должно п 
процесса [445]. 
В настоящее время генетики по этому вопрос 
единодушно принимают в качестве среднего сле 


У более или менее 
Генные мутации представляют собой результа 


дующее положение. 
т пока неизученных 








Мутации 








химических изменений в хромосомах, ограниченных участками, в 
которых локализован мутировавший ген. 

НМ Видимые хромосомные перестройки, а также некоторые необна- 
т уживаемые могут приводить к мутациям в результате 1) потери 
генетического материала, наблюдающейся при нехватках; 2) его 
величения, происходящего при дупликациях; 3) перестройки 
тенетического материала, имеющей место при транслокациях и 
инверсиях. Считать ли хромосомы макромолекулами или группами 
макромолекул, в любом случае можно сказать, что в результате этих 
перестроек произошли химические изменения. Если угодно, их 
можно называть «архитектурными изменениями» [210]. Однако не- 
зависимо от того, какой термин употребляется, наши знания о том, 
что представляют собой мутации, увеличиваются очень незначи- 
тельно. Нам известно лишь, что некоторые ИЗ изменений можно 
обнаружить в хромосоме, а другие нельзя и что эти изменения могут 

воспроизводиться, удваиваясь в процессе клеточного деления. 
| Таким образом, мутацию, вероятно, лучше всего рассматривать 
ВЫЗЫВаю как химическое изменение генетического материала. Из опытов с 
образова применением мутагенов ясно, что это процесс, требующий притока 
энергии извне. Даже в тех случаях, когда мутации относят к «спон- 



































я мутит танным», данные, имеющиеся в настоящее время, показывают, что 
ти ВЫ химические изменения, происходящие в клетке, могут дать необ- 
гаций. *’ ходимую энергию, так как нормальные химические метаболиты, 
ющие № — возможно, играют роль мутагенов. Гены представляют собой слож- 
чаютя ”' ные молекулы или агрегаты сложных молекул. Эти молекулы, почти 
громос!» несомненно, могут существовать в виде многих изомерных простран- 
овские 1} ственных конфигураций и нести большое разнообразие химических 
ерраш!, функциональных групп, принимающих участие в том комплексе 
омосом, процессов, который совершается в связи © функцией гена. Можно 
обраб думать, что среди функциональных групп гена могут быть радикалы 
т И —он, —$н, —соон, —мНь, > С = 0, —Н и различные комои- 
ит 0 ее нации вышеуказанных групн, встречающиеся в пептидных, эфир- 
]. Ко ных и полуацетальных связях. Каждая из этих, а также других 
млер #8 групп, таких, как аллициклические и гетероциклические биохими- 
гомо С ческие компоненты, весьма реактивна по отношению к ряду хими- 
дутаци че соединений. В результате реакций могут возникать новые 
и химические связи или расщепляться ранее существовавшие. Таким 
поте? образом, вполне допустимо, что любая химическая реакция © гене 
т не у ным материалом может изменить характер процессов действия гена 
[ий обр, и в результате привести к изменению пространственной конфигу- 
аЗНО р, . рации макромолекулы, способной к воспроизведению. Если мута- 
| МИ . о ция происходит таким путем, любое химическое соединение может 
«оне! 98’, быть мутагенным, если оно проникает в клетку в соответствующем 
(ессе с р. ни в соответствующее время и вступает в реакцию с одной или 
0б РС Ме лькими функциональными группами генетического материала. 
16" и ми действия излучений при вызывании ими мутаций может 
2. пои т одным с вышеизложенным, но, с другой стороны, излучения 
Л и ут оказывать действие без участия промежуточных реактивных 

и 

} 
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и \ 
химических групп. Правильнее, по-видимому, считать, что мутации 
могут происходить и тем и другим путем, а также путем Комби. 
нации этих воздействий. 

Конечно, необходимо учитывать, что генетический материал 
как и любое химическое соединение, подвергается спонтанных 
изменениям под влиянием энергии, заключенной внутри самих 
молекул, согласно законам квантовой механики. Интересное обсуж- 
дение этого вопроса можно найти у Шредингера [548]. Частоту 
спонтанных мутаций, возникающих в результате случайных изме- 
нений внутри генных молекул, следует рассматривать как основную 
спонтанную или «истинную» спонтанную частоту. Для каждого гена 
должна быть характерна определенная степень неустойчивости, 
которая приводит к возникающим с известной частотой спонтан- 
ным изменениям. «Спонтанные» изменения, возникающие сверх этого, 
вызываются изменениями в среде, окружающей ген ; иначе нельзя 
объяснить тот факт, почему один и тот же ген в разных условиях 
среды имеет различную ‘частоту спонтанных мутаций. Благодаря 
присутствию «естественных» мутагенов можно сделать лишь весьма 
приблизительные выводы на основании данных, касающихся влия- 
ния температуры на частоту спонтанных мутаций. Повышение 
температуры должно повышать уровень энергии генетического 
материала и, таким образом, увеличивать частоту мутаций генов, 

а температура в то же время должна оказывать влияние на 0б- 
разование природных мутагенов внутри. клетки и на их актив- 
ность. Каково это влияние, пока не известно. По-видимому, оно 
очень сложное, поскольку должны затрагиваться многие вещества 
и реакции. Это особенно подчеркивается наблюдениями о том, что 
мутации могут вызываться как холодовыми, так и тепловыми шо- 


ками РЕ факт, который не согласуется с чисто физической интерпре- 
тацией. 


На основе огромного количества экспериментальных данных, 
касающихся мутационного процесса, удается сделать относительно 
небольшое число выводов 0 п 


рироде генетического материала. Дан- 
ные об огромном количестве ее 


териала они имели очень 
значение. 


Однако мы не должны безнадежно смотреть на этот раздел гене- 
тической науки, а лучше использовать те данные, которые были 
получены в результате изучения мутаций. Коротко их можно сум- 
мировать следующим образом : 1) генетически значимый мате а 
локализован в хромосомах или представляет собой хромосом Из 
многих тысяч мутаций, изучавшихся генет | 


к ическими методами 
небольшой процент наследовался вне х ть 


ромосом; 2) хромосомы 
расчленены на функциональные единицы — гены, которые, хотя и 


связаны с другими в своем влиянии на развитие фенотипа, тем не 
менее, видимо, все же существуют как физические и биологические 
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единицы ; 3) гены могут существовать в различных формах — алле- 
лях, которые, вероятно, связаны с различиями в химическом состоя- 
нии; при изменении этих состояний цитологически не удается 
наблюдать никаких нарушений структуры хромосом; 4) располо- 
жение генов в хромосомах — важный фактор, определяющий их 
фенотипическое выражение ; 5) высокая степень стабильности боль- 
шинства генов показывает, что они представляют собой химические 
соединения, находящиеся в относительно защищенной среде. Каж- 
дому гену присуща известная степень стабильности, но вне клетки 
в необычной для него среде он, без сомнения, разрушится. Не- 
смотря на их «забуференность», гены «спонтанно» изменяются, воз- 
можно, наиболее часто под влиянием как химических, так и физи- 
ческих условий среды. «Спонтанная», ИЛИ «нормальная», частота 
мутаций, вероятно, обусловливается химическим воздействием ме- 
таболитов самой клетки, и лишь незначительная часть мутаций за- 
висит от случайных изменений внутри самого гена. 

Для изучения химического состава генного материала исследо- 
вание мутационного процесса дало очень мало, можно лишь ска- 
зать, что, согласно данным, полученным некоторыми исследовате- 
лями, имеется высокая степень совпадения между спектром погло- 
щения нуклеиновых кислот и спектром мутагенной активности 
ультрафиолета. Этот факт наряду с данными о том, что нуклеино- 
вые кислоты (по весу) составляют значительную часть хромосомы 
и трансформирующий фактор бактерий, по-видимому, является 
дезоксирибонуклеиновой кислотой, показывает, что нуклеиновые 
кислоты представляют собой важный компонент в структуре гена. 
Однако в этой связи не следует недооценивать значения других 
веществ, например белков. 


6 Р. Вагнер и Г. Митчелл 





Глава У 


НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ХИМИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ 


У животных и растений структурные и функциональные раз- 
личия всегда связаны с химическими различиями. Некоторые из 
этих химических различий более простого типа могут быть связаны 
с качественными или количественными изменениями соединений, 
которые можно выделить и точно идентифицировать; другие же 
более сложные отличия могут быть связаны с белками или даже 
пространственным распределением химических соединений в клетке 
или частях организма. В любом случае независимо от того, легко 
или трудно анализировать химические различия, высказанное 
выше общее положение все равно оказывается правильным и иссле- 
дование природы функции гена всегда базируется на этом поло- 
жении как на основной предпосылке. Таким образом, переходя к 
проблеме функции гена, мы начнем с вопроса о наследовании хими- 
ческих различий. Этот вопрос можно анализировать по крайней 
мере двумя путями: 1) исследуя различия в химических реакциях — 
динамический подход или 2) исследуя конечные продукты этих 
реакций — более статичный подхо 


ь. д. Оба они конечно связаны 
между собой, поскольку продукт есть результат реакции, но для 
того, чтобы детально изучить реакцию, необходимо исследовать, 
кроме конечных продуктов, также реагирующие вещества, а это не 
всегда возможно даже при имеющихся в настоящее время’ больших 
успехах биохимии. Настоящая глава поэтому посвящена главным 
образом наследованию различий в химическом составе. Точнее, в 
ней идет речь о наследовании таких веществ, для которых химики и 
биологи разработали реакции, позволяющие определить качествен- 
ные и количественные различия. 


Генетик, желающий изучать наследование химических разли- 
чий, сталкивается больше с химическими проблемами, а не с гене- 
тическими. Поэтому наилучшие результаты были получены в тех 
работах, где было установлено тесное сотрудничество между хими- 
ками и биологами. В литературе описано много примеров химиче- 
ских различий, генетическая сторона которых была разработана 
очень тщательно, но химическая была изучена слабо. Это касается 
например, животных пигментов, в частности меланинов. Вопрос о 
наследовании подобного типа веществ будет обсуждаться в сле- 
дующих главах. Вначале будет сделана попытка создать какую-то 
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основу, обратившись к наследованию достаточно хорошо изучен- 
ных В химическом отношении соединений для того, чтобы попы- 
таться сделать заключение о том, что же именно наследуется. 


АНТОЦИАНЫ И АНТОКСАНТИНЫ У РАСТЕНИЙ 


Антоцианы и антоксантины — это растворимые в воде пигменты, 
находящиеся в растворенном состоянии в клеточном соке растений. 
Они ответственны за большую часть окрасок цветков и плодов 
высших растений, а кроме того, и некоторых окрасок листьев. 
Химия их изучена достаточно хорошо, а легкость, с которой их 
удается извлечь в относительно чистом виде из растительного мате- 
риала и идентифицировать с помощью простых цветных реакций, 
делает эти вещества самыми удобными для изучения наследования 
химических различий у растений. 


Химия 


Антоцианы (или антоцианины) представляют собой гликозиды 
полиокси-2-фенилбензопирилиевых солей. За ионные свойства 2- 
фенил-бензопирилиевого ядра ответственны две резонирующие изо- 
браженные здесь аллиловые структуры [742]. 


8 1 > 3 8 2 3 
2х о = \ РА РА Их 
И аи 
| | 2 ^ 9: | | р 
ь- р ив ыы их я 9 
Ум У 


Для простоты ионные структуры будут обозначены -- в кольцах 
1, 2, Зи 4. 

Гидроксилирование этого ядра дает ряд соединений, известных 
под названием антоцианидинов, как например пеларгонидин или 
3, 5, Т, 4’-тетраокси-2-фенилбензопирилий (1). 
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Глава [У 
Метилирование или метоксилирование в положении 3', а также 
в положениях 3’ и 5” обусловливают образование различных Других 
типов антоцианидинов, как пеонидин (2), представляющий собок 
антоцианидинцианидин (табл. 7), метилированный в положении 3. 
Таблица 7 

Обычные антоцианы и антоксантины, встречающиеся в природе 





1 


Пигмент Химическая структура 





Антоцианидины 
Пеларгонидин .. 
Цианидин ...... 
Дельфинидин . 


‚ 4’-Тетраокси-2-фенилбензопирилий 
‚ 3’, 4’-Пентаокси-2-фенилбензопирилий 
, 3’, 4’, 5’-Гексаокси-2-фенилбензопирилий 








Пеонидин .......... 5, 7, 4’-Тетраокси-3’-метокси-2-фенилбензопирилий 
Мальвидин ......... 5, 7,4/-Тетраокси-3›, 5’-диметокси-2-фенил- 
бензопирилий 
Антоцианы | 
Пеларгонин ........ Пеларгонидин-3,5-диглюкозид 
ИННЫ се | Цианидин-3,5-диглюкозид 
Каллистрефин ...... | Пеларгонидин-3-моноглюкозид 
Хризантемин Цианидин-3-моноглюкозид 
Примулин ..... ..: | Мальвидин-3-моногалактозид 
ПеОНИН- ее | 


Пеонидин-3,5-диглюкозид. 
Антоксантины | 


Кверцитин | 3, 9 4/-Пентаокси-2-фенилбензопирон 
Аутеолин ... | 5, 7,3, 4’-Тетраокси-2-фенилбензопирон 
Кемпферол .. | 3, ВУ 4’-Триокси-2-фенилбензопирон 
Апегинин 5, 7,4 





Антоцианидины редко встречаются в природе в виде аглюконов. 
Когда они не содержат саха 


ра, они нерастворимы в воде. Обычно 
антоцианидины связаны с гексозами (глюкозой и галактозой) или с 
дисахаридами, такими, как гентиобиоза. Молекула или молекулы 
сахара связаны с анто 


Е цианидином глюкозидной связью. Иногда 
обнаруживается метилпентоза (рамноза), а также вещества, образую- 
щиеся при ацилировании органическими 


кисл и, как 
п-оксибензойная кислота, малоновая кислота, лота 
и п-оксицинамовая кислота. С антоцианидинами могут быть связаны 
одна или две молекулы сахара. Один из сахаров почти всегда зани- 
= 3; если присутствует другой, то он занимает поло- 


Химическая связь сах 
ара или сахаров с антоцианидинами дает 
растворимые в воде анто у 7 ы ь 


через лиловый цианы, цвет которых варьирует от красного 
а аа ОО гидроксилирования и метоксили- 
рования 2-фенилбензопи 


рилиевого ядра — важный фактор в опре- 
делении цвета антоциана : увеличение числа гидроксильных групп 
усиливает интенсивность ср 

ной. Добавление лишней 


иней окраски, а метоксильных — крас- 
молекулы сахара к моногликозиду анто- 
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циану усиливает синеву. рН клеточного сока также имезт значе- 
ние, так как антоцианидины представляют собой его цветные инди- 
каторы. Например, цианин при рН 3,0 — красный, при рН 8,5 — 
фиолетовый, при рН И — синий. Кроме указанных выше факторов, 
на окончательную окраску лепестков цветка, содержащих анто- 
пианы, оказывает влияние присутствие антоксантинов или в неко- 
торых случаях таннинов. Это обусловливается не только смеше- 
нием антоцианов с антоксантинами, но также образованием слабой 
химической связи между молекулами этих двух типов пигментов, 
то приводит к явлению копигментации. Вообще копигментация 
приводит к усилению интенсивности синей окраски по сравнению 
с той, которая обусловливается присутствием одного антоциана. 

Антоксантины, по-видимому, встречаются в растениях либо в 
виде аглюконов, либо гликозидов. Строение их сходно со структу- 
рой антоцианов, но они окислены в положении 4. Так же как в 
антоцианах, гидроксильные группы у них, как правило, находятся 
в положении 5 и 7, но было показано, что две группы антоксантинов 
отличаются тем, что у них имеется гидроксильная группа В поло- 
жении 3. Это флавонолы и флавоны. 
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Окраска антоксантинов варьирует от бледной, цвета слоновой 
кости, до яркой желтой. Вообще увеличение числа гидроксильных 
групи в 2-фенилбензопироновом ядре усиливает интенсивность жел- 
той окраски, однако эффект добавления лишних молекул сахара 
пока не изучен. рН на окраску, обусловливаемую антоксантинами, 
по-видимому, не оказывает влияния или влияет очень слабо. 


Наследование 


Данные о наследовании окраски цветков получены главным 
образом в результате работы группы английских генетиков и хими- 
ков в Институте плодоводства Джона Инеса. Начиная с появивше- 
гося в 1913 г. исследования Онсло и Бассета [464], посвященного 
флавоновым пигментам львиного зева (Апнттитит та]из), .работ- 
ники этого института изучали химическую основу наследственных 
различий окраски цветков у большого числа культурных растений. 
Обзор результатов их широких исследований дан Лоуренсом и 
Прайсом [350] и Лоуренсом [349]. Мы ограничимся лишь обсужде- 
нием нескольких примеров. 
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Наследование качественных различий среди антоцианов изуча- 
лось на многих видах. Было обнаружено, что по простым менделев- 
ским законам наследуются три типа изменений молекулы антоциана : 
1) гидроксилирование, 2) метоксилирование и 3) число молекул 
сахара, связанных с ядром антоцианидина. Исследование гибридов 
Зрерюсагриз р. Лауренсом, Скот-Монкриф и Старджес [352] по- 
казало, что наследование всех этих трех различий связано с тремя 
тенами О, К и О. На фиг. 22 показано, какое влияние на пигменты 
цветков гибридов ЗЁерюсагриз, полученных от скрещивания двух 
нерасщепляющихся диких видов $. Юехи и $. Эипи, имеющих со0т- 
ветственно синие и красные цветки, производит замена доминант- 
ных аллелей рецессивными для генов К иг, Оио, Ри4. 

Поскольку гены К, Ри 0, по-видимому, полностью домини- 
руют над своими рецессивными аллелями, обозначения генотипов 
на фиг. 22 сокращены до минимума, позволяющего описать генотип 
данной комбинации. Так, обозначение го@ равноценно ггоо@а 
Вор — Вгоора, ВКоорр, Вгоорр и КВоорЧ и т. д. Подобный тип 
сокращенного обозначения будет употребляться на протяжении 
этой книги в тех случаях, когда наблюдается полное доминирование 
и вовлечен ряд генов. 

Если ген г заменяется геном К, то наблюдается большая сте- 
пень окисления как в растениях, содержащих смесь моно- и дигли- 
козидов (год), так и в растениях, где имеются лишь ДИГЛиКоЗиды 
(гор). Окисление может приводить просто к гидроксилированию — 
в этм случае образуются производные цианидина или к метокси- 
лированию с образованием производных пеонидина. Дальнейшее 
окисление в положениях 3’ и 5’, вызываемое заменой гена о геном О, 
приводит лишь к метоксилированию с образованием производных 
мальвидина. Состояние генов В в растениях с генотипом О не имеет 
значения, поскольку растения ОК и Ог в отношении с.гепени окисле- 
ния фенотипически идентичны. Таким образом, ген О «маскирует» 
эффект гена К, или эпистатичен по отношению к К. Термин «эпистаз» 
часто употребляется для обозначения «доминирования» гена над 
неаллеломорфным геном, как это показано в данном примере. 

Ген Р вызывает появление почти чистых 3,5-дигликозидов вме- 
сто смеси моно- и дигликозидов. Это происходит независимо от с0- 
стояния двух других генов К и 0. 

Подводя итог, можно сказать, что гены Е и О определяют степень 
окисления антоцианидинов. ® приводит к окислению (либо гидро- 
ксилированию, либо метоксилированию) в положении 3’, а ген о — 
в положении как 3›, так и 4”. Ген О не оказывает влияния на процесс 
окисления, но определяет увеличение количества 3,5-дигликозидов. 

Наследование качественных различий антоцианидинов у Зтерю- 

сагриз, по существу, сходно с закономерностями, наблюдаемыми у 

других растений. Несколько наиболее интересных примеров приве- 

дено в табл. 9. Отметим, что, так же как у З#ерюсагриз, наиболее 
окисленное состояние антоцианидинов доминирует над менее окис- 
ленной формой. Это, по-видимому, общее правило, хотя оно и не 
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Фиг, 22, Влияние замены одних генов другими у $герюсагри$ зр. на степень окисления и числс 
групп сахаров в антоцианах цветков; $ — сахар [352]. . 
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является постоянным. Известны некоторые исключения, имеющие 
большое значение, например у Уетбепа. У гибридов этого рода рас- 
тений дельфинидин в наследовании иногда доминирует над пелар- 
тонидином, а иногда рецессивен к нему, что зависит от состояния 


других генов [38]. 
Таблица 9 
Наследственные различия в антоцианидинах 
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стр. 87). 
*У душистого горошка ген Е эпистатичен к Зт, как ОкКу $ер!осагриз (см. стр. 87) 


Наблюдения над наследованием различий гликозидных форм 
антоцианов вначале ограничивались изучением наследования моно- 
и дигликозидов. Было обнаружено, что У Зерюсагриз, так же рые 
гвоздики [193] и хризантем [699], имеются линии, У которых в анто- 
цианах цветков имеются либо З-моногликозиды, либо 3,5-диглико- 
зиды. Закономерности их наследования очень просты : наличие 
одного или другого. зависит от одного гена, причем ее 
доминируют над 3-моногликозидами. Уегбепа [38], так же е р 
наследовании степени окисления, представляет собой исключение, 
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значительное НЫЕ РН среды, в которой растворен сны 
У многих исследованных видов растений с разной окраской ЦВ м 
были обнаружены различные рН клеточного, сока а, 
крайней мере у трех из этих видов : Ритша зтепз, Рарауег Г ы 
[554] и Ргйпш!а асаиз [84], различия рН наследуются по м 
законам Менделя, причем низкое рН доминирует над высоким. ыы 
личия в рН составляют примерно 0,5 ; они вполне достаточны, чт = 
вызвать изменение цвета некоторых антоцианов. Различие С 
наблюдается, по-видимому, лишь в клеточном соке лепестков; 
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других частей растения оно не р если ее =. содержат 
антоцианов. Это наводит на мысль, что более коер лепестках 
некоторых линий каким-то образом связано с типом антоцианов или 
их предшественников, образующихся в Не г. 

Данные по скрещиваниям, поставленным для анализа наследо- 
вания антоксантинов, немногочисленны, и их не так просто проана- 
лизировать генетически, как данные по антоцианам. Поскольку 
вообще различия в антоксантинах связаны с различиями в анто- 
цианах, наследование этих двух типов пигментов трудно изучать в 
отдельности. Наиболее ясный пример их взаимоотношений приведен 
в работе Лауренса и Скот-Монкриф [351] по изучению наследо- 
вания окраски цветка у георгины ДайНа татар. Это растение 
представляет собой аллооктоплоид (октоплоид, наследование у 
которого происходит сходно с тетраплоидом-тетрасомиком), что 
позволяет обнаруживать у него пять разных комбинаций одной 
пары аллелей: АААА, АААа, ААДаа, Аааа и аааа. 

Известно, что окраску цветка определяют четыре доминантных 
гена. Каждый из них имеет рецессивный аллель, который, по-види- 
мому, вообще не может вызвать образования пигмента. Доминант- 
ные гены Аи В непосредственно определяют образование анто- 
цианов, содержащих либо цианидин, либо пеларгонидин. Наличие 
гена У сопровождается присутствием халкона бутеина, обнару- 
женного у георгины Прай 


йсом [496]. Четвертый ген 1 связан с обра- 
зованием флавона апегинина. 
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Если у рецессивных растений, гомозиготных по генам у, 1, Ь 
имеется доминантный ген А, то в цветках появляется антоциан, 
причем количество его возрастает с увеличением дозы гена А "от 
Аааа до АААА. Если у растения одновременно присутствуют гены 
Аи, то наблюдается интересное их действие на образование апеги- 
нина и антоциана. В тех растениях, где имеется один ген А, а ген 1 
повторяется три или четыре раза, антоциана нет, а апегинин имеется. 
При других возможных численных комбинациях разных генов А и 


Растения А или В 
Антоцианы Увеличение доз генов 1 


Растения | 
Апегинин 
— е-—- 

= Е 


Увеличение доз генов А или В 


Увеличение доз генов У 


ит 
Бутеин 


Растения У 


Фиг 23. Взаимоотношения между антоцианами, бутеином и апегинином у 
Раййа ъатаб 1$, связанные с генами А, В, У и! 


1 присутствуют как антоцианы, так и апегинин. Относительная 
концентрация каждого из двух пигментов зависит от численного 
соотношения генов А и Т. Введение все большего числа генов | в 
растения А вызывает уменьшение количества антоциана наряду с 
возрастанием содержания апегинина; с другой стороны, увели- 
чение дозы генов А сопровождается возрастанием содержания анто- 
циана и соответственно уменьшением концентрации апегинина. 
Таким образом, наблюдается обратное соотношение между образо- 
ванием антоциана и апегинина, что объясняется тем, что оба эти 
вещества конкурируют в процессе обмена за общий предшественник, 
количество которого ограничено. Дальнейшее обсуждение этих 
взаимоотношений излагается в гл. Х. В настоящий момент доста- 
точно отметить, что у аййа тагабИ:5 наблюдается связь в наследо- 
вании этих двух пигментов. 

Образование бутеина в растениях, рецессивных по аи Ь, обна- 
руживает закономерности, сходные с вышеописанными. В расте- 
ниях Уууу ПИ имеются лишь следы апегинина, но значительное 
количество бутеина, тогда как в растениях уУуУуу ПИ апегинин, 
по-видимому, полностью заменен бутеином. Кроме того, изучение 
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комбинаций различных доз генов У и В, а также У и А показало 
что бутеин образуется за счет антоциана. Таким образом, кажется 
очевидным, что наследование всех трех пигментов —антоцианов, анто- 
ксантинов и халконов — связано; поэтому, возможно, связан и их 
биогенез. 

Чтобы связать между собой генетические и химические данные о 
пигментах цветков, Робинсон [518] высказал предположение о 
существовании бесцветного промежуточного вещества, или лейко- 
формы, которое он считал предшественником всех антоцианидинов, 
антоксантинов и родственных им пигментов. На фиг. 24 приводится 
формула этого вещества и его предполагаемых производных. Наличие 
в лепестках цветков лейкопроизводных, подобных изображенным 
на фиг. 24 или имеющих сходную структуру, твердо установлено 
[519]. Они легко превращаются в окрашенные пигменты при обра- 
ботке неорганическими кислотами. Кроме того, Стефенс [599] убе- 
дительно показал, что у азиатского хлопчатника (Соззурит зр.) 
в процессе морфогенеза цветков происходит превращение кверци- 
тина в цианидин через бесцветную промежуточную форму. Соответ- 
ствующее восстановление кверцитина в цианидин может происхо- 
дить Ш Уго с образованием промежуточного лейкосоединения, 
поглощение которым ультрафиолета сходно с таковым у соединения, 
образующегося ш \!\у0, или идентично ему [600]. 

Схема, приведенная на фиг. 24, очень полезна для истолкования 
данных, полученных у РайИа Лауренсом и Скот-Монкриф, по- 
скольку ясно, что если промежуточное лейкосоединение образуется 
в ограниченном количестве, то в зависимости от условий обмена 
некоторые пигменты будут синтезироваться за счет других. Эта 
схема позволяет также объяснить превращение одного пигмента в 
другой через промежуточное лейкосоединение, что обнаружено у 
хлопчатника, а также наблюдается и у других растении. Законо- 
мерности наследования разных типов антоцианидинов показывают, 
что они могут образовываться из общей промежуточной формы, 
такой, как цианидин. Предполагается, что цианидин является пред- 
шественником пеларгонидина, дельфинидина и их различных мети- 
лированных производных, поскольку он является наиболее широко 
распространенным антоцианидином в природе [39]. Кроме того, 
тот факт, что он встречается почти исключительно в наиболее при- 

митивных цветковых растениях, говорит о том, что он играет роль 
предшественника в происхождении других антоцианидинов. 


КАРОТИНОИДЫ И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ В РАСТЕНИЯХ 


Каротиноиды — это нерастворимые в воде пигменты, образуемые 

В пластидах и обычно удерживаемые внутри них. Их окраска варьи- 
Е от желтой к оранжевой и красной. Некоторые из них бесцвет- 
т и, возможно, являются предшественниками окрашенных форм. 
ти в в настоящее время природных каротиноидов у 35 
лено их химическое строение [321]. В основе строения каро- 
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Фиг. 25. Строение основных типов каротиноидов, встречающихся в плодах томатов. 
Строение ликопина в полностью транс-конфигурации идентично [-каротину, отсутствуют лишь кольца на концах цепей. В средней части цепи 
ликопина не обозначены атомы водорода и метильные группы, чтобы подчеркнуть различие между этим пигментом и цис-конфигурацией проликопина, 
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тиноидов лежит углеродная цепь, в которой чередуются одинар- 
ные и двойные связи (фиг. 25). Различия между разными каротинои- 
дами связаны с наличием цис- и транс-изомеров, наличием или от- 
сутствием алициклических колец на концах цепей, числом и распо- 
ложением двойных связей и степенью окисленности. Каротиноиды 
обычно разделяют на две группы : каротины — простые полиено- 
вые углеводороды и ксантофиллы — окисленные формы каротинов. 
В хлоропластах зеленых частей растений присутствуют производ- 
ные и Каротиноидов и хлорофилла, но зеленый цвет хлорофилла 
маскирует красный или желтый цвет каротиноидов. Однако окраска 
каротиноидов легко обнаруживается в структурах, лишенных хло- 
рофилла, таких, как плоды томатов и корни моркови, а также в 
мутантных формах, в которых хлорофилл отсутствует, а кароти- 
ноиды имеются. 

Пигментация плодов томатов обусловливается каротинами- 
Преобладающими типами, по-видимому, являются ликопин в пол- 
ностью транс- конфигурации, уис-изомер ликопина и В-каротин (см. 
фиг. 25). Обычные красные помидоры содержат главным образом 
ликопин в полностью транс-конфигурации и В-каротин, но имеются 
также и другие типы окраски, отличающиеся в количественном и 
качественном отношении. 

Генетический анализ показывает, что наследование этих разли- 
чий обусловливается по крайней мере тремя генами и окраска пло- 
дов связана с двумя из них — ВиТ — следующим эбразом [315, 
396, 397] : 


ВВТТ 
Кет+ \ 
Втт 
ВЕТ 


ВИ } 


‚ Красный 


Ве Оранжевый (сорт тангерин) 
тт 


ТЕТ } Желтый 


г Промежуточный между желтым и оранжевым 


На табл. 10 представлены некоторые данные Маккинни и Джен- 
кинса [397], показывающие количественное и качественное разли- 
чия между четырьмя фенотипами. Необходимо отметить, что желтые 
плоды (ГТГ) характеризуются очень низким содержанием каротина, 
тогда как плоды с красной (ВТ) и оранжевой (Ко окраской содер- 
жат наибольшее количество каротина- Двойной рецессив содержит 
промежуточное его количество. 

Таким образом, если рассматривать все каротины, можно уста- 
новить следующее их количественное распределение : ие Ех 
< К+Е=КТ, которое показывает, что главный эффект от замены гена 
г геном В — это увеличение общего количества каротина. При ана- 











ы Глава 1У 
96 





а. 


— 


лизе качественных различий выясняется, что цис-изомеры встре- 
чаются в выявляемых количествах только у растений, гомозиготных 
по +, а именно у растений, имеющих плоды оранжевой и промежу- 
точной окрасок. Совершенно очевидно также, что у них отсутствует 
ликопин в полностью транс-конфигурации, в то время как В-каротин 
и С-каротин присутствуют и представляют собой транс-изомеры, 
Ввиду того что цис-изомеры связаны с геном #1, Цехмейстер и Вент 
[722] предположили, что ген Т специфически определяет стереоизо- 
мерическую конфигурацию молекулы каротина. Вышеизложенное, 
почти несомненно, значительно упрощает истинное положение ве. 
щей, но оно является полезным в целях указанных возможных 


химических изменений, сопровождающих изменения отдельных 
генов. 


Таблица 10 


Содержание каротина в четырех линиях помидоров 
Гусорег!соп езсшетита [397, 656] 
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с возрастанием содержания В-каротина. Это свидетельствует либо 
о том, что В-каротин и ликопин образуются из одного источника, 
количество которого ограничено, либо что В-каротин естественным 
путем синтезируется из ликопина — процесс, который потребовал 
бы замыкания колец (см. фиг. 25). 

Еще более ясный количественный эффект изменения количества 
каротиноидов в раст ниях в результате замены генов наблюдается 
при изучении наследования активности витамина А в эндосперме 
кукурузы. Поскольку эндосперм — триплоидная ткань, возможны 
четыре различные комбинации гена У и его аллеля у, оказывающие 
влияние на образование витамина А [403]. 








Генотип Активность 

эндосперма | витамина А 
ууу | 0,05 
Ууу | 2,25 
УУу | 5,00 
УУУ | 7,50 


| 


Одна доза гена У определяет наличие примерно 2,50 единиц актив- 
ности витамина А, причем эффект добавления этого гена аддитивен, 
тогда как ген у оказывает очень слабое влияние или не оказывает 
его совсем. 


ВЕЩЕСТВА, ПРИСУТСТВУЮЩИЕ В ЭНДОСПЕРМЕ КУКУРУЗЫ 


Химический состав эндосперма кукурузы привлекает внимание 
агрономов уже в течение многих лет, так как именно эта ткань опре- 
деляет в основном питательную ценность зерна кукурузы. Эндо- 
сперм кукурузы (см. фиг. 14) имеет ряд преимуществ для химиче- 
ского и генетического анализа. Его легко отделить от тканей заро- 
дыша, и поэтому химик может работать с относительно однородной 
тканью, к которой примешивается лишь тонкий наружный слой 
перикарпа — ткани материнского спорофита. Эндосперм кукурузы, 
как и многих других растений, содержит триплоидный набор хро- 
мосом, что дает генетику возможность варьировать число генов, 
влияющих на эндосперм, более широко, чем это возможно в дипло- 
идных тканях, и таким образом более точно определять аддитивное 
действие генов на фенотип, подобно тому, как это описано у геор- 
гины (см. стр. 90). 

При помощи определенных скрещиваний можно очень сильно 
изменять содержание углеводов, белков, жира и витаминов в эндо- 
сперме кукурузы. 

‚ Например, содержание углеводов в большой степени зависит от 
действия генов, расположенных в независимых локусах: Чи с 
аллелями Юц и @и и зивагу-1 с аллелями Зи, 3: И $01" [402]. Каме- 
рон [87] произвел детальный ‘химический анализ углеводов в эндо- 
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сперме’ кукурузы, в котором эти тень присузствовати в разном 
числе, и обнаружил, что ген из" (зивагу ату асеоиз) и Би опре- 
деляют наличие большого количества растворимых углеводов (как 
растворимых полисахаридов, так и простых сахаров). Их эффект 
аддитивен; замена доминантных аллелей соответственными рецес- 
сивными аллелями зи, Чи приводит к уменьшению количества крах- 
мала и возрастанию содержания растворимых. углеводов. Помимо 
влияния на содержание углеводов, эти члены вызывают также из- 
менение физического состояния зерен и концентрации других хими- 
ческих соединений. Зерна.с большим количеством крахмала непроз- 
рачные и гладкие, тогда как содержащие большое количРство са- 
хара — прозрачные и сморщенные. В табл. 11 приведены также 
данные о содержании в зернах различного типа никотиновой кисло- 
ты, тиамина и биотина по данным Камерона и Тиса [88]. Необхо- 
димо отметить, что содержание этих витаминов, так же как и сахаров, 
в зернах возрастает с уменьшением числа генов зиа" и Оц. Весьма 
возможно, что гены Чи и зизагу влияют также и на другие хими- 


ческие соединения, однако для выяснения этого вопроса необходи- 
мы дальнейшие химические анализы. 








| за бщалу-1) м. 
Таблица ` 11 и ШТ) ...... Зы 


Различное содержание углеводов и витаминов в эндосперме кукурузы с генами № Не) 
рый (4и) и Зивагу (зи; и зинат) [87, 88] 
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ии зв, ыбыа [Тоже | 6 ов ог тв 
1 ВОН о же 58,6 | 0,42 | 29,4 | 0,37 0,09 у 
ЗИат зиат зи, ат Сахаристый, прозрач- Е = =. т, 
ЕЕ = | ный и сморщенный | 51,5 | 0,82 44,3 | 0,42 0,14 | а 
- — ый О вЫ ы | Ч 
и: зи; зи, Ририри То ж к 5 ] | 
озна ИОН Зе 32,2 | 2,63 | 56, 0,98 | 0,13 те на 
| п ее АВИА ВИ | 
зи; зи, зи, аначаи же р 5 | ет 
1 39, Зи, То же 19,2 | 259 56. | 0,8} | 0,15 
р | 
*Сахароза и восстанавливающие сахара. 
Корреляция меж УВ м 
рр между увеличением содержания растворимых саха_ к 
ров и витаминов в зерне не имеет прямой химической основы и м 
[643] показал, что алейроновый слой сахаристых зерен, богатый т 
никотиновой кислотой, толще, чем в крахмалистых зернах. Кон и 
и 
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центрация никотиновой кислоты в алейроновом слое в обоих гено- 
типах одинакова, и, таким образом, возрастание по крайней мере 
количества никотиновой кислоты является результатом действия 
генов зибагу и диЙ скорее на морфологические особенности зерна, 
чем непосредственно на его химические свойства. 

Было исследовано действие других мутантных генов, влияющих 
на внешний вид зерен и структуру эндосперма и на содержание трех 
веществ — триптофана, никотиновой кислоты и индолуксусной кис- 
лоты [645] 

Таблица 12 
Среднее содержание триптофана, никотиновой и индолуксусной кислоты в 


мутантном и нормальном эндосперме кукурузы (средние отношения 
мутант/нормальный)* [645] 





Никотиновая Индолуксусная 





| | 
тринтофян ] кислота | кислота 
Мутант тре | А 

И п 
нат г | зерно | наТ 2 | зерно | на тг зерно 

| | | | Е Е 

зи, (зисагу-1) .....----- |. 133. |100 | 2,33 170 | 155 1,13 
р (югИе-1).......... 183 0,85 5.12 241 2,58 1/33 
Ы, (БГ е-2) ... 21 289: | 2.06 2,03 1,43 2,25 1,56 
п, (зпгипкеп-2). 266 | 12 3,48 1,65 2,11 1,06 
0,15 





ти (тимафиге)....... ыы 2,43 | 0,54 1,65 0,36 0,64 0, 


*Мутантные и нормальные зерна взяты из одного початка, чтобы уменьшить генети- 


ческую изменчивость в других генных локусах. 


Из табл. 12 видно влияние мутантного гена по сравнению с до- 
минантными нормальными для пяти изученных линий, причем дан- 
ные отношений для мутанта и нормальных линий приведены на 
грамм и на зерно, поскольку мутантные зерна часто мельче нормаль- 
ных. В отношении этих трех соединений между нормальными и 
мутантными зернами наблюдается явное различие. Интересно отме- 
тить, что в данном случае, так же как и в предыдущем примере, 
касающемся содержания углеводов, мутантные гены, оказывающие 
влияние на морфологические особенности зерен, вызывают также 
изменения их химического состава. 


БЕЛКИ И ДРУГИЕ ВЕЩЕСТВА С АНТИГЕННЫМИ СВОЙСТВАМИ 
В предыдущих разделах мы излагали данные о наследовании 
сравнительно простых химических соединений, качественные раз- 
личия которых химик может определить при помощи хорошо разра- 
ботанных методов анализа; то же касается и количественного их 
содержания. Другие вещества или комплексы веществ также можно 
о но при помощи методов, существенно отличающихся от 
х химических методов анализа. Например, хотя белки и 
другие сложные молекулы организма нельзя анализировать с по- 


7* 
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мощью обычных химических методов, не нарушая их индивидуаль. 
ности, но их можно в известной степени дифференцировать при по 
мощи иммунологических реакций и применения электрофореза, 
Применение методики электрофореза, связанной с измерением ско. 
рости движения молекул в электрическом поле, дало интересные и 
важные результаты, касающиеся наследственных химических раз- 
личий; некоторые из них описаны на стр. 167. Однако большая 
часть данных о различиях организмов в белках получена в резуль- 
тате применения для идентификации белков иммунологических 
методов. Изучение наследования иммунологических различий раз- 
вилось в важную область генетических исследований главным 
образом в результате работ Ирвина и его сотрудников, назвавших 
этот раздел генетики иммуногенетикой. 

Метод идентификации белков при помощи иммунологических 
реакций основан на способности организмов вырабатывать анти- 
тела на чуждые вещества, называемые антигенами. Антиген может 
представлять собой белок (почти все белки являются антигенами), 
а также полисахарид, липид или даже более простое вещество, 
связанное с молекулой белка. Очень важной особенностью 0бразо- 
вания антител, которая делает иммунологию таким важным мето- 
дом в идентификации биологически значимых сложных соеди- 
нений, является специфичность антитела, образовавшегося в при- 
сутствии данного антигена; данное антитело не будет реагировать 
ни с одним из других антигенов. Из этого общего правила имеются 
важные исключения, связанные со степенью родства применяемых 
антигенов, что будет обсуждаться ниже. Однако общее правило 
имеет большое значение, если помнить об исключениях. 

Если нужно сравнить белки или другие антигенные вещества 
двух особей одного или различных видов, чтобы выяснить, имеют 
ли они какие-либо общие свойства, нужно взять какое-нибудь под- 
ходящее животное, неродственное изучаемому, например кролика, 
и ввести ему препарат клеток или сыворотки крови одного из изу- 
чаемых организмов. Поскольку введенный материал содержит анти- 
гены, чуждые для кролика, он будет реагировать на них выработкой 
антител. После того как это произойдет (кролик будет тогда «иммун- 
ным» к этим антигенам), сыворотку кролика испытывают антигенами 
другого организма. Если у второго организма имеются какие-либо 
антигены, идентичные обнаруженным у первого, то кролик будет 
уже иметь специфичные антитела для этих антигенов ип ет 
реакция, которая обычно выражается в преципитации ий агглю- 
тинации, если антигены связаны с клетками, такими, как наприме 
эритроциты. Если заметной реакции не наблюдается, то > ей 
вывод, что эти организмы не имеют общих антигенов. Конечно, Е 
дует учитывать возможность того, что неродственный промежуточ- 
ный организм может оказаться неспособным вырабатывать антитела 
к некоторым антигенам, однако опыты показали, что почти все 
вещества в том случае, если они связаны с белковой молекулой и 
представляют собой «чуждое тело», будут функционировать как 
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антигены. Это касается также и веществ, синтезированных в лабо- 
ратории и не встречающихся в природе. 

Необходимо подчеркнуть, что антигенные различия еще не всегда 
товорят о различиях в белках. Сывороточные антигены, по всей 
вероятности, представляют собой белки, но клеточные антигены, 
возможно, имеют и не белковую природу, причем белковая часть 
функционирует здесь как носитель веществ с антигенными свойст- 
вами. Не всегда удается установить, связана ли специфичность с 
белком, небелковой частью или же с комбинированным соедине- 
нием, так что можно лишь сказать, что имеются различия в иммуно- 
логической специфичности. Однако такое утверждение не будет 
лишь словами, скрывающими наше невежество, так как в настоя- 
щее время изучение антигенов и антител достигло такого уровня, 
когда можно утверждать, что иммунологические различия пред- 
ставляют с0бой значительные и важные различия в химической 
структуре клеток и тканей на макромолекулярном Уровне [658, 
682]; они говорят о химических различиях сложного типа, которые 
в настоящее время можно лишь приблизительно охарактеризовать 
как различия в складках, образующихся на длинных цепях, типах 
поверхностей и т. д., однако, вероятно, очень важных для различий, 
проявляющихся на более высоких ступенях организации. 

Антигенные различия исследовались у большого числа форм 
растений и животных от примитивных одноклеточных организмов 
до наиболее высокоорганизованных видов. Первое обобщение, ко- 
торое было сделано на основе этих исследований, говорит о том, 
что многие антигены видоспецифичны. Затем было обнаружено, 
что у разных видов имеются некоторые сходные антигены, причем 
чем ближе родство между видами, установленное на основе их мор- 
фологического сходства, тем больше у них общих антигенов. Первое 
внутривидовое различие в антигенах было открыто Ландштейнером 
[341, 342], когда он обнаружил У человека в настоящее время всем 
хорошо известные группы крови: А, В, АВ и 0. Особи, обозна- 
чаемые А, имеют антиген А, имеющие антиген В — обозначаются В, 
а имеющие оба антигена —АВ. Часть людского населения не имеет 
ни того ни другого антигена и их обозначают О. Это клеточные 
антигены, расположенные на, поверхности эритроцитов. Генетиче- 
ский анализ показал, что В наследований антигенов участвует серия 
аллеломорфных генов [688], состоящая по крайней мере из трех 
членов. Аллели 1^А и 18 определяют соответственно наличие анти- 
генов А иВ, а третий аллель 10 неспособен вызвать образования ни 
одного из этих антигенов. Оба аллеля ТА и 18 доминируют над | 
так что особи 1А10 и 1810 фенотипически не отличимы от А и 
1В]В. Особи, гетерозиготные по [^ и 1В, имеют группу крови АВ: 
таким образом, можно сказать, что гены ТА и [В функционируют неза- 
висимо друг от друга и ни один из них не доминирует над другим. 

Группа крови О связана лишь с генотипом 19]0. Были описаны раз- 

ные подгруппы, каждая из которых оказалась связанной с нали- 

чием аллеля, принадлежащего к этой серии [688]. 
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одним геном. 


В ранее проведенных исс 


алось, 


ледованиях по наследованию анти 
что каждый выявляемый антиген ВЫ. 
рабатываемый в организме, наследуется как признак, определяемый 





Ген- 


Во всех случаях было обнаружено, что для образования анти- 


гена необходимо наличие ‘лишь одного гена, определяющего раз- 
витие данного признака, так же как в приведенном выше примере 
наследования групп крови. Далее было выяснено, что антигенные 
различия внутри вида можно разделить на определяемые алле- 
ломорфными и неаллеломорфными генами. Например, если орга- 
низм образует 10 выявляемых антигенов, то наследование их может 
быть связано лишь с двумя идентифицируемыми локусами. Так, 6 
антигенов могут образовываться под влиянием серии аллеломорф- 
...А8, а выработка остальных четырех может 
определяться независимо расщепляющейся группой аллелей В'...В*. 
Это значит, что может возникать значительное число комбинаций, 
но в каждой особи вида могут быть лишь по два члена каждой груп- 
пы. Однако в настоящее время твердо установлено, что картина на- 
следования более сложна, чем казалось вначале, так как ряд анти- 
генов наследуется в виде наборов, как например А.А, А, или А.А. А», 
каждый из которых представляет собой генетическую единицу, не 
разделяемую перекрестом. Поэтому либо должно быть видоизме- 
нено ранее сделанное обобщение о том, что каждый антиген опре- 
деляется одним геном, либо приходится допустить, что образование 
каждого антигена внутри набора зависит от одного гена, тесно 


ных генов А, А?..... 


сцепленного с другими ген 


того же набора. 


При изучении наследования анти 
У рогатого скота [617], 
был’ обнаружен вышео 


некоторые из которы 





тиген предста: 
х могут быть 


ами, определяющими развитие антигенов 


рвина [617], применяющих тер- 
гических компонентов или анти- 


вляет собой комплекс факторов, 
общими с другими антигенами. 
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Если образование каждого антигена с его единственным или множе- 
ственными факторами определяется одним геном, то имеется две 
серии аллелей : В», Вз®”....... . ИТ. Д. © 80 аллелями и С?226 =. 
ит. д. с 22 аллелями. Можно дать другое генетическое объяснение, 
предположив, что наследование связано с неаллеломорфными ге- 
нами, каждый из которых определяет развитие одного антигенного 
фактора, или же что вышеупомянутые антигены образуются под 
действием нескольких тесно сцепленных локусов. Первое объяснение 


Факторы Группы 

40 различных антигенных факторов у коров; Встречаются в виде групп, 

каждый из них вызывает определенную серо- состоящих из одного или 

логическую реакцию, т. е. образование специфи- большего числа факторов, 

ческого антитела, или реагирует с ним каждая группа наследует 
как единица 





1 
2 
я о через Известно 80 | 

е } -систему аллеломорфных — различных А 

< или тесно сцепленных комбинаций 3, 10, 18 

генов В, 

р В, за 
21 } и т. д. 
и и 22 (с 

аследуются через звестны 2 2 

>} С-систему аллеломорфных или тесно > различные | (55, ов, 27 

2 сцепленных генов комбинации ит.д. 


2 
‚| Окончательно не про- 
анализированы, но не- 
зависимы от Ви С 





40 
Фиг 26. Закономерности наследования некоторых клеточных 
антигенов У коров. 


требует, чтобы система В состояла из 21 локуса, которые были бы 
тесно сцеплены, или из «субгенов», причем каждый из них имел бы 
два аллеля. Один из аллелей определял бы наличие, а другой отсут- 
ствие антигена. Однако. имеющиеся в настоящее время данные для 
коров и других форм показывают, что наилучшее объяснение — это 
признание наличия серии аллелей, причем каждый аллель серии 
вызывает развитие антигена, близкородственного антигенам, обра- 
зующимся под влиянием аллеломорфных ему генов. Можно ожидать, 
что каждый из родственных антигенов будет стимулировать образо- 
вание антител, которые в известной степени могут давать перекрест- 
ные реакции с некоторыми или со всеми родственными антигенами. 
Существование такого типа перекрестных реакций доказано целым 
рядом фактов изразных источников [см. 343]. Если серологические раз- 
личия, обнаруженные у коров, связаны с перекрестными реакциями, 
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то приходится лишь предположить, что каждый аллель какого. 
либо определенного гена вызывает образование антигена с серо- 
логической специфичностью, в различной степени перекрывающей 
антигены, образовавшиеся под влиянием других аллелей. Это до. 
пущение удовлетворительно объясняет имеющиеся данные по насле- 
дованию антигенов у коров [616, 617], а также может служить при- 
емлемым объяснением подобных случаев у человека, кур и уток. 

Хотя основные работы по иммуногенетике касаются главным 
образом наследования клеточных антигенов, локализованных на 
поверхности эритроцитов, это не значит, что. наследуются лишь раз- 
личия в клеточных антигенах. Антигеныэритроцитов человека обна- 
ружены в слюне и в некоторых тканях, причем они наследуются так 
же, как и клеточные антигены [688]. Кроме того, изучение антигенов 
сывороток родственных друг другу видов голубей и их гибридов 
также показало, что видоспецифичные антигены сыворотки, имею- 
щиеся у родителей, обнаруживаются у гибридов и наследуются 
так же, как и клеточные антигены [123]. 

Как и следовало ожидать на основе изучения данных о влиянии 
числа генов на образование пигмента, которые были изложены в 
предыдущих разделах, наличие двух генов, определяющих появ- 
ление определенного антигена, приводит к образованию его в боль- 
шем количестве по сравнению с гетерозиготами, где присутствует 
лишь один из этих генов. Подобные количественные различия между 
гетерозиготами и гомозиготами были обнаружены в большинстве 
случаев при исследовании групп крови человека, таких, как М№ 
[344, 536], КВ [399] и ину [500], а также при изучении антигенов 
У парамеций (см. стр. 299). Наиболее подходящее объяснение 
Этого явления — конкуренция за общий субстрат, как и в примерах 
с пигментами растений. 

Другой тип различий между гетерозиготами и гомозиготами 
обнаружен при изучении наследования антигенных различий у 
голубей [78] и уток [394 ], где у гибридов, полученных от скрещи- 
вания разных видов с различными антигенами, часто образуются 
«гибридные вещества», дающие антисыворотку, специфичную для 
антигена, обнаруженного у гибридов, но не специфичную для лю- 
бой родительской формы. Так, голубь Сой у 


х итба [па имеет антиген 
С, тогда как родственный ви - 


д . 8 ›абатывает а - 
( штеа выра В. нтиген С 
Образование этих вух анти енов, по-видимому, 


определяется алле- 
ломорфными генами. Гибрид вырабатывает антиген СС”, который 
отличается как от С, так и от С”, что показывают пробы с антисыво- 
ротками. Это явление можно объяснить сле 


а Н дующим образом : взаи- 
модействие аллелей С и С’ в одном гено р - 


ме приводит к образованию 
: Е 
вещества СС”, отличающегося как от С, так и от С. Это лишь один 


пример среди многих, которые можно объяснить таким образом 
Дальнейшие соображения о взаимодействии - - 


аллелей изложены 
ВЕС ТА. 


Имеется очень важный вопрос, на кото 
ясный ответ: 


рый Желательно получить 
какова связь между наследственными антигенными 
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Наследственные химические различия 





азличиями и более ясными химическими различиями? Антиген- 
ные различия непосредственно не связаны со специфическими раз- 
личиями В морфологических признаках и обмене, хотя хорошо 
известно, что у генотипически различных линий любого вида почти 
всегда наблюдаются различия в антигенах. Делались попытки свя- 
зать различия в антигенном составе с различиями в генах, вызываю- 
щих изменения структуры и химического состава. Получены обна- 
деживающие результаты, но они не являются окончательными. 
Например, высокая яйценоскость кур оказалась связанной с нали- 
чием специфического антигенного комплекса; в пользу этого гово- 
рит тот факт, что при отборе на яйценоскость отбираются одновре- 
менно куры с определенными антигенами [561]. 

Это может быть отражением прямой связи между данным при- 
знаком и антигеном. С другой стороны, это можно объяснить отбором 
целого комплекса генов с разными функциями, действие которых 
обусловливает общий конечный результат (см. гл. Х). 

Антигенные различия между особями дикого типа и мутантами 





























ВЛИЯНИИ по окраске глаз были показаны для р. теаповазет [184] и амбар- 
Жены ной огневки Ерйезна [93], однако полученные данные не дают в03з- 
ИХ ПО» можности сделать вывод о наличии определенной корреляции 
ов боль между антигенами и морфологическими признаками. Прежде всего 
зутствуе технически очень трудно получить мутантную линию, отличаю- 
19 МОЖ щуюся от дикого типа одним геном. Часто утверждают, что опре- 





деленная линия отличается от другой лишь одним геном, однако под 
№ этим всегда подразумевается, что они различаются лишь по одному 
известному гену. Однако могут быть различия и в других генах, 
не оказывающих влияния на морфологию фенотипа, которые могут 





ор вызывать появление антигенных различий, не связанных © видимым 
рим‘ эффектом мутантного гена. 

ИХ :. 
ми ОБЩИЕ ВЫВОДЫ ОТНОСИТЕЛЬНО ВЛИЯНИЯ МУТАЦИЙ 


ие" ИЧИСЛА ОПРЕДЕЛЕННЫХ ГЕНОВ 
ое. НА ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ОРГАНИЗМА 


Из вышеизложенного ясно, что изменения отдельных генов 


1ую д могут вызывать определенные и специфические изменения в хими- 
Я ий ческом составе. Однако остается неясным характер процессов обмена 


веществ, которые приводят к этим изменениям, а также, как ука- 
очно известно 0 природе мутации, которые 
предшествуют изменениям обмена веществ и вызывают их. ь 
Однако совершенно ясно, что выявление наследственных хИМи- 
ческих различий и исследование их природы является важным ша- 
гом в понимании процессов изменения обмена веществ, ведущих к 
развитию вышеуказанных различий и, следовательно, природы изме- 
нения гена, что лежит в основе всей цепи событий, которые приводят 


к развитию данного фенотипа. Е ы 
На фиг. 27 подытожены некоторые данные о химических процес- 
сах, наблюдаемых при замене одного аллеломорфного гена другим 





зано в гл. Ш, еще недостат 
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Фиг. 27. Суммарные данные по из 
изме. 


время химических методов не 
зировать все изменения химич 
учесть лишь очень заметные р 
что всем описанным в данной 
ственным химическим различ 


большое значение невыявленные изменения. 





2. Исчезновение 


ов. Указанные четы 
пределенных ген ре 
менении числа 0 
ческих изменений не исключают друг друга в любом слу. 
нения гена, поскольку при помощи имеющихся в настоящее 


Химические последствия 


1. Увеличение или умень- 
шение количества од- 
ного вещества или 
группы веществ 


одного 
вещества или группы 
веществ 


3. Появление одного ве- 


щества 
веществ 


или группы 


4. Обратные взаимные из- 


менения относительных 
концентраций двухили 
большего числа соеди- 
нений 


учению влияния мутаций генов и 
нения их количества на химический состав. 


удается должным образом проанали- 
еской структуры. Более того, удается 
азличия, и необходимо иметь в виду, 
и последующих главах явным наслед- 
иям могут сопутствовать и имеющие 
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НАСЛЕДОВАНИЕ ПОТРЕБНОСТЕЙ 
В ПИТАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВАХ 


Как показывают примеры, приведенные в гл. ГУ, генетическая 
конституция организма оказывает решающее влияние на химиче- 
ский состав его частей. Те химические соединения, о которых шла 
речь, не имеют существенного значения для поддержания жизни 
организмов, в которых они встречаются, и часто, по-видимому, не 
имеет особого значения, присутствуют они или нет. Однако генные 
мутации влияют также на концентрацию тех химических соедине- 
ний, которые имеют важное значение для жизненных процессов, и 
если концентрация какого-либо из этих веществ снижается слинг 
ком сильно, то мутация дает летальный эффект. В некоторых слу- 
чаях можно восполнить недостающее важное вещество посредством 
поглощения его из внешней среды, и тогда организм продолжает 
жить и расти, причем иногда, по-видимому, совершенно нормально. 
Изучение подобных линий, у которых потребность в определенных 
питательных веществах возникла путем мутации, позволяет по- 
новому подойти к оценке эффектов генетических изменений, хотя в 
принципе такого типа исследования не отличаются от прямых на- 
блюдений над изменением пигментов цветков. На практике этот 
метод наиболее успешно применялся для изучения мутантов у ми- 
кроорганизмов. Он возник В связи с исследованиями Бидля и Татума 
[31, 32], использовавших в качестве подопытного организма гриб 
Меитозрота ; с тех пор этот объект применяют очень широко наряду 
с другими плесневыми грибами, дрожжами и бактериями. 

Из материала данной главы, а В еще большей степени гл. УШ 
ясно, что мутанты с измененным питанием оказались очень ценными 
для изучения путей биосинтеза метаболитов, необходимых в пи- 
тании, поскольку различные мутации, по-видимому, блокируют 
разные химические ступени в широком ряду биохимических реак- 
ций, создающих общую картину обмена веществ. Однако необходи- 
мо помнить, что эта методика, так же как и другие, имеет ряд харак- 
терных недостатков. Мутации, касающиеся необходимых для пита- 
ния веществ, неспособных проникнуть через клеточную оболочку, 
элиминируются как летальные. Обычно отбрасывают также мутан- 

ты, которые характеризуются частичными изменениями потребно- 
стей в питательных веществах, поскольку они неудобны для мно- 
гих целей эксперимента. Для работы удобно использовать орга- 
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низмы, нуждающиеся для роста в простых веществах, та ‹ 
способны к более разнообразным формам биосинтеза. Нейроспора, 
например, растет на среде, содержащей минеральные соли, сахар 
(в качестве источника углерода и энергии) и один из витаминов В — 
биотин. В процессе роста она синтезирует все разнообразные амино. 
кислоты, витамины, компоненты нуклеиновых кислот, полисаха- 
риды, липиды и другие вещества, содержащиеся в ее протоплазме. 
Как будет видно из дальнейшего, многие процессы биосинтеза, в 
ходе которых образуются важные метаболиты, очень сходны у разных 
организмов, и при изучении мутантов микроорганизмов можно по- 
лучить болышое число данных о деталях процессов биосинтеза. 


К как они 


® 9 


[6.9 


Ми 


МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ И ВЫЯВЛЕНИЯ МУТАНТОВ 
С ИЗМЕНЕННЫМ ПИТАНИЕМ 


Поскольку в изучении наследования потребностей в питатель- 
ных веществах широко использовали гриб № еигозрога сгазза [290], 
здесь будут. изложены некоторые наиболее важные принципы и 
методы работы с этим организмом. Жизненный цикл его схематично 
изображен на фиг. 28. Вегетативный мицелий в норме гаплоидный, 


и его можно неограниченно размножать, перенося фрагменты мице- 
лия или споры бесполого размножения в свежую питательную среду. 
Мицелий образует два типа спор бесполого размножения: макро- 
конидии, содержащие в среднем 4—5 ядер, и одноядерные микро- 
конидии. Оба половые типа, обозначаемые А и а, дают на соответ- 
ствующей среде плодовые тела, или протоперитеции [685]. После 
того как последние образовались, начинается половой цикл; пре- 
исходит оплодотворение конидиями или мицелием, которые принад- 
лежат к половому типу, противоположному половому типу прото- 
перитециев. Даже в том случае, если скрещивание производится 
путем смешения плесневых грибов противоположных половых типов, 
для процесса оплодотворения необходимо образование протопери- 
тециев и у того и у другого типа. 

После того как Ядро мигрировало через трихогину в протопери- 
теций, наблюдается большое число эквационных делений ядер 
противоположного полового типа, которые располагаются рядом, 
а затем пары сливаются. После этого каждое ядро, образовавшееся 
путем слияния, претерпевает мейоз и образует 4 гаплоидных ядра. 
В ядрах происходит два митотических деления и образуется 8 аско- 
спор, причем каждая из них несет 2 идентичных ядра. Пары спор 
идентичны также по своей генетической` конституции, поскольку 
последние два деления являются митотическими и аскоспоры заклю- 
чены в тонкостенный мешок, поддерживающий определенный по- 
рядок их расположения, обусловленный направлением расхож- 
дения ядер во время мейоза. Перитеций может содержать от 2 до 
300 сумок, каждая из которых происходит из одной зиготы, и когда 
перитеции созревают, то аскоспоры с силой выбрасываются из сумки. 
Для прорастания аскоспор необходимо нагревание до 60° в течение 
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Фиг. 28. Жизненный цикл Меигозрога сгазза. 
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30 мин. Весь половой цикл требует для нормальных штаммов от 
10 до 15 дней. Достаточно гомогенные культуры можно получить 
непосредственно из аскоспор, конидиев или кусочков мицелия, 
однако необходимо иметь в виду, что во время развития культуры 
происходит несколько миллионов клеточных делений и имеется 
полная возможность возникновения спонтанной мутации. 

Таким образом, даже две культуры, полученные из пары иден- 
тичных аскоспор, не могут считаться абсолютно идентичными, хотя 
они почти всегда и кажутся такими при обычно применяемом отно- 
сительно грубом критерии оценки. Совершенно очевидно, что отно- 
сительно идентичные культуры дадут расщепление в последующих 
субкультурах, поскольку, хотя частота мутаций любого определен- 
ного гена может быть низка, в ядре имеется много генов, могущих 
мутировать. Мутанты с измененными потребностями в питательных 
веществах спонтанно возникают довольно редко, и обычно мутации, 
накапливающиеся при получении субкультур, лишь незначительно 
изменяют особенности роста. Однако возможность появления таких 
спонтанных мутаций необходимо иметь в виду при описании фено- 
типа нейроспоры и других организмов. 

Генетический анализ нейроспоры можно проводить двумя пу- 
тями. Из почти зрелых перитециев можно удалять целые сумки и 
затем разделять споры при помощи тонкой стеклянной иглы, поль- 
зуясь увеличением в 40—80 раз. Эти споры либо сразу переносят 
в отдельные пробирки, активируют и получают из них культуры, 
либо их активируют сразу после разделения в чашке Петри с агаром 
так, чтобы споры лежали по порядку и достаточно далеко одна 
от другой и чтобы фенотипы прорастающих спор можно было 
наблюдать непосредственно под микроскопом. Последний прием 
более быстрый ; он применим ко многим мутантам с измененными 
потребностями питания, поскольку их аскоспоры прорастают, но 
растут очень медленно и недолго, если не добавить соответствующие 
питательные вещества. На фиг. 29 показаны проросшие аскоспоры, 
полученные при скрещивании мутантов, различающихся по форме 
колоний и по потребностям питания. Выделяя И просматривая 
большое количество аскоспор из отдельных сумок, можно опреде- 
лить расстояние от центромера и относительное расположение от- 
дельных генов в 7 хромосомах нейроспоры. Генетический анализ 
можно производить также, используя отдельные споры, выброшен- 
ные из зрелых перитециев. Эти споры, в числе от 2 до 5000, поме- 
щают на чашки Петри с минимальной агаровой средой и затем под- 
считывают общее число различных типов мицелиев. Если имеются 
подходящие маркеры, то этот прием оказывается очень быстрым и 
удобным, позволяющим исследовать большое количество потомков. 
На фиг. 29 изображен пример, показывающий расщепление по 
форме колоний и по потребности питания. Следует отметить, что при 
этих двух способах анализа имеются некоторые элементы отбора 
материала. При выделении сумок отбирают почти зрелые целые 
сумки, а созревание их иногда зависит от наличия определенных 
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комбинаций мутантных генов или хромосомных перестроек; при 


использовании выброшенных из сумок случайных спор предпола- 
тается, что выброшенные споры имеют одинаковую степень зрелости 





Фиг. 29. Прорастающие аскоспоры Меигозрога сгазза (рисунки сделаны при 
помощи рисовального аппарата). 


Видно расщепление по двум генам при скрещивании мутантов нейроспоры 70 007 (измененная 
форма колоний) и 38 502 (пиримидиновый). Споры выделяли на минимальной агаровой среде 


На фиг. А видно расщепление в двух сумках при выделении спор попорядку. Сверху 
вниз представлены соответственно генотипы : руг, уг, со, со и дикий тип, руг, со-руг, со. 
На фиг. Б видны прорастающие споры, полученные при случайном нанесении на чашку спор 
м - скрещивание). Генетический анализ можно провести либо непосредственно, применяя 
у процедуру, либо перенося проросшие споры для дальнейшего анализа в пробирки с 

ветственно обогащенной средой. При использовании ‘метода случайного нанесения можно 
просмотреть гораздо больше спор. 


и это зависит от случайности. Эти два метода часто дают очень близ- 

кие величины расстояния между генами по карте, но иногда наблю- 

ее значительное влияние отбора. По всей вероятности, мето- 

т о. случайно выброшенных спор лучше приме- 

ви а тесном сцеилении генов, так как при этом практи- 
я изучить значительно большее число потомков. 









Глава У 











Для выделения мутантов с измененным питанием было Разрабо- 
тано много методов как для нейроспоры, так и для других микро- 
организмов. Исходный метод, разработанный Бидлем и Татумом 
[33], а также метод Лейна и других [362] основаны на выделении 
аскоспор. При этих методах конидии одного полового типа обра- 
батывают мутагенным агентом (см. гл. Ш) в дозе, которая убивает 
до 90% потомков. Затем эти конидии используют для оплодотво- 
рения протоперитециев противоположного полового типа. После 
получения зрелых протоперитециев из каждого выделяют по одной 
споре и переносят в пробирку, содержащую полную среду (т. е. 
минимальную среду, поддерживающую рост дикого типа, к которой 
добавлена сложная смесь метаболитов, получаемая, например, при 
использовании экстракта из дрожжей, гидролизованного казеина 
и нуклеиновых кислот). Культуры, полученные таким путем, затем 
испытывают на минимальной среде; если они не растут в отсут- 
ствие дополнительных веществ, их сохраняют как мутантов с изме- 
ненными потребностями питания. 

Согласно методу Лейна и других [362], на чашках Петри произ- 
водят скрещивания, используя обработанные конидии, и, после того 
как из зрелых протоперитециев начинают выбрасываться споры 
(2—5000 на чашку), эти чашки на короткое время переворачивают 
над пластинками с минимальной агаровой средой. Тысячи спор, 
собранные таким образом на пластинке с минимальной средой, за- 
тем активируют высокой температурой; они прорастают и растут 
в течение 20 час. 

К этому времени, как это показано на фиг. 29, мутанты удается 
отличить от диких типов. Те мицелии, в которых предполагается 
наличие мутантов, переносят на полную среду, а затем испытывают 
снова на минимальной, как описано выше. Впоследствии выясняют 
специфические пищевые потребности мутантов путем системати- 
ческих анализов на минимальной среде, к которой добавляют от- 
дельные чистые метаболиты — аминокислоты и витамины. 

Необходимо отметить, что большинство мутантов, полученных 
в подобных экспериментах, обычно отбрасывают, так как они 
не удовлетворяют критериям, установленным для мутантов с изме- 
ненными потребностями питания. Некоторые слишком интенсивно 
растут на минимальной среде; другие после получения субкультур 
возвращаются к исходному типу ; многие из мутантов растут очень 
медленно, и рост их недостаточно стимулируется на полной среде. 
О наличии подобного отбора говорят данные по выделению мутантов 
с измененными потребностями питания при помощи обоих вышеопи- 
санных методов. Например, при использовании указанной выше 
методики [33] в одной серии опытов проросло 7049 аскоспор из 
8795 изолированных. Среди проросших аскоспор было отобрано 54 
явных мутанта с измененными пищевыми потребностями. Но отли- 
чия от дикого типа были обнаружены у гораздо большего числа 
спор — 489, отличавшихся медленным ростом на полной среде. 
Однако 159 из них росли слишком медленно, и их не удалось про- 
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анализировать. Остальные 330 были отброшены, так как они не 
обнаружили достаточно ясной реакции на добавление определен- 
ных питательных веществ. 

Те же самые принципы, без сомнения, применимы и к выделе- 

нию мутантов с измененными пищевыми потребностями при исполь- 
зовании методики, где на пластинке помещаются споры бесполого 
размножения, а также к подобного типа опытам с другими орга- 
низмами. При работе с нейроспорой мутанты с измененными пищевы- 
ми потребностями были получены при помещении обработанных 
макро- и микроконидий непосредственно на пластинки с минималь- 
ной средой, к которой для стимуляции роста колоний была добав- 
лена сорбоза [640]. После того как прорастали конидии дикого типа, 
к питательной среде добавляли питательные вещества и выделяли 
новые прорастающие колонии. При другой видоизмененной методике 
споры дикого типа проращивают в жидкой питательной среде [704]. 
Затем их отфильтровывают, остальные споры помещают на пла- 
стинку, а затем мутанты изолируют и идентифицируют описанным 
выше методом. Эти приемы позволяют анализировать очень боль- 
шое число отдельных конидий, и они особенно полезны для отбора 
штаммов с желательными потребностями в питательных веще- 
ствах. В связи с этим было обнаружено [362], что рост целого ряда 
явных мутантов с измененным питанием тормозится веществами, 
входящими в состав полной питательной среды, и часто оказывается 
необходимым отбирать их на минимальной среде, добавляя к ней 
лишь один метаболит. 


ТИПЫ МУТАНТОВ С ИЗМЕНЕННЫМ ПИТАНИЕМ 


Применение описанных выше методов для выделения мутантов 
нейроспоры с измененным питанием привело к получению большого 
разнообразия форм с потребностью в определенных питательных 
веществах. Данные о них суммированы в табл. 13. В таблицу вклю- 
чены данные о сцеплении, накопляющихся веществах и ссылки на 
литературу. 

Некоторые более или менее типичные кривые роста для мутан- 
тов, нуждающихся в витаминах и аминокислотах, приведены на 
фиг. 30. Скорость роста многих мутантов приближается к таковой 
дикого типа, и они имеют в присутствии требуемых метаболитов 
сухой вес, почти равный среднему весу штаммов дикого типа. Однако 
У некоторых мутантов не наблюдается нормального роста даже в 
присутствии избытка требуемого метаболита. Было выделено много 
р рост которых составляет лишь около 10% от роста дикого 

а. 

Появление потребности в питательном веществе связано с рядом 
Е особенностей, что подробнее обсуждается в 
МНО чинь часто наблюдается пониженная жизнеспособность. 
м А не дают аскоспор при скрещивании 

тамма; кроме того, наблюдается широкое варьирова- 


8 Р. Вагнер и Г. Митчелл 




















Таблица 13 


Примеры мутантов Меитозрога сгазза с измененным питанием* 

















НЙ | = 
штамм [о сцеле Необходимые химические соединение Е 
лении | 
= ео я Пр = ы С 
| 
47904 — | Холин, диметилами- | Монометиламино- [297, 288] 
| ноэтанол, метио- этанол 
Нин 
34486 Р | Холин, монометил- | [291, 297, 288} 
| аминоэтанол, диме- 
| тиламиноэтанол 
37401 | Е  Инозит | [25, 190] 
4540 | А | Никотиновая | Незначительные | [35, 427, 262 
кислота | количества а-М- 270, 717] 
ацетилкинуренина, | 
3-оксиатраниловой 
кислоты | 
3416 | А То же | Хинолиновая кисло- [427, 35, 54, 270, 
| та 711, 718, 470} 
Е5029 | — | Никотиновая кисло- а-М№-Ацетилкинуре- |[262] 
| та, З-оксиантрани- | нин, кинуреновая 
| ловая кислота, 3- | кислота 
| оксикинуренин | 
- | | 
У31881 | — | То же | а-М-Ацетилкинуре- | [717] 
| нин | 
5531 у9) Пантотеновая кисло- | [633, 33, 674] 
та 
1633 | п-Аминобензойная | [637, 649, 162, 
| кислота 163, 720] 
| | 
7803 р Пиридоксин | [619, 33] 
51602 | В | Рибофлавин | [419] 
18558 А | Тиамин | Пиримидин | [635] 
9185 | 6 | То же | Тиазол и пиримидин | [635] 
| | | 
32213 В | к аминокисло- | | 178, 179} 
› кроме цитрулли- ] 
| | на, треонина, гомо- | | 
| серина, серина, ли- | | 
| зина, гистидина, гли-| | 
| | цина | 
36703 | — | Аргинин |591, 592] 
| | | › 
| — |А 
33 442 | | ргинин, цитруллин | | [589, 890, 592} 
30 837 А | Аргинин, цитруллин, | | [591,592] 
орнитин | ] Е 
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Данные! Необхо, 
а Пою Литература 
лении 
ый а а 
р 51077 — | Аргинин, цитруллин, | [592] 
3] орнитин, пролин, | 
а-амино-6-оксива- | 
леровая кислота | 
хх 30820 — | Аргинин, цитрул- | [589, 590] 
‚3 лин; лучше, если | 
каждая из них вме- | 
сте с аденином | 
) С84 Гистидин Имидазолглицерин, [242] 
а имидазолглицерин- 
2, 2), фосфат, а-кетоизо- | 
17] валеровая кислота, 
пировиноградная 
кислота | 
| 
51504 А Гомосерин [642, 646] 
т 16117 Е. Изолейцин и валин а-В-Риокси-В-этил- | [50, 1,2] 
718,410] масляная кислота и 
В-метилмасляная | 
кислота | 
33757 С Лейцин [509, 531] 
15069 А | Лизин [214] 
4545 А | Лизин, Х-оксинор- Кислотолабильный | [145, 303, 214] 
й лейцин фосфат, а-кетоизо- 
3,6] валеровая кислота, 
пировиноградная 
62 кислота 
649, 102 | 
7120] 33933 Е Лизин, а-аминоади- [304, 214] 
повая кислота, 
3] У-оксинорлейцин 
38706 А | Метионин [289] 
Н98 — | Метионин, гомо- Цистатионин [289, 720] 
цистеин 
36104 Е | Метионин, гомо- [289,720] 
цистеин, цистатио- 
НИН 
19} 9666 О | То же Гомосерин и треонин | [181] 
86801 — | Метионин, гомоци- [484] 
стеин, цистатионин, 
цистеин 
80702 — | Метионин, гомоци- [484] 
стеин, цистатионин, 
] цистеин, цистеин- 
:02 И. сульфоновая кисло- 
р та 
300, | 
02] 


8* 
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| 
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И 


Продолжение таблицы у 

















Триптофан, тирозин, 
циннамовая кисло- 
та, антраниловая 
кислота, индол, 
кинуренин, 3-окси- 
кинуренин, 3-окси- 
антраниловая ки- 
слота, никотиновая 
кислота, хинная 


| ические Накапливаемое 
—Штамм ные пы соединение Литература 
лении 
35001 Метионин, гомоцисте- [484] 
ин, цистатионин, 
цистеин, цистеин- 
сульфоновая кисло- 
та, цистеиновая ки- 
слота 
8043М — | Метионин, П-амино- [622] 
бензойная кислота 
Е5212 — | Фенилаланин [262] 
21863 С Пролин [530, 592] 
Н605 © Серин, глицин [307] 
У5015 — | Серин, глицин, гли- [705] 
колевая кислота, 
глиоксиловая ки- 
слота : 
13207 Серин, формиат, [260] 
формальдегид 
35423 Треонин [642] 
44104 Треонин, а-амино- [642] 
масляная кислота, 
" изолейцин 
С83 Триптофан Соединение, сходное | [423, 262, 470] 
с индолом, антрани- 
ловая кислота 
10575 с Триптофан, индол Антраниловая кис- [35, 641, 423, 
лота 262, 717, 470] 
40008 Триптофан, антрани- [459] 
ловая кислота, индол 
75001 Триптофан, антрани- [717, 470] 
ловая кислота, ин- 
дол, кинуренин 
39401 Триптофан, индол, Кислотолабильный |[427, 303, 55, 
кинуренин, 3-окси- фосфат 711, 470] 
антраниловая кисло- 
та, никотиновая ки- 
слота 
С86 


[262, 217, 358] 








кислота, фенилала- 
Нин 
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| 
| 
Данные! необходимые химические | Накапливаемое 
Шиамм аи соединения единение | Литература 
ше ы 
} 1 < 
35203 А Аденин, гипоксантин | Пурпуровый пиг- [420, 424] 
| мент | 
2 Я = а р 
37301 р Урацил, цитидин | Кислотолабильный | [302, 303, 421, 
| фосфат, пировино- | 428] 
градная кислота | 
38502 1) То же | Оротовая кислота,  |[302, 303, 304, 
оротидин | 421, 428] 
263 10) Урацил, цитидин, | Пировиноградная | [302, 304, 421, 
оротовая кислота \ кислота | 428] 
5-210 Уксусная кислота, | Ацетилметилкарби- |[360, 361, 620, 
миристовая кисло- нол | 621] 
та, линолевая кис- 
лота, линоленовая | 
кислота | 
| | 
У-2492 Уксусная кислота, | | [466] 
этиловый спирт | | 
$11 | Ненасыщенные жир- | [359] 
| | ные кислоты, олеи- | 
| | новая, линолевая и | | 
| линоленовая кисло- ] 
ты | 
я | 
37602 А | Янтарная, фумаро- [374] 
вая, яблочная, а-ке- 
| тоглутаровая, ща- 
велевоянтарная, 
| ацетоуксусная, глу- 
тамовая, аспараги- | 
' новая кислоты | 
С2А Формиат, формальде- | [260] 
| Гид, аденин--метио- 
| нин 
| 
А16 | Нитрит, аммиак, не- [134] 
способен использо- | 
вать нитраты | 
0\392 Аммиак, неспособен [134] 
использовать нит- 
риты и нитраты 

















*Данные о сцеплении см. [305]. 


ние в сроке созревания перитециев. Большая часть мутантов, вне- 
сенных в табл. 13, была подвергнута генетическому анализу, и на 
основе полученных данных можно было сделать вывод, что изменения 
в питании У данного штамма связаны с мутацией одного гена. Од- 
нако необходимо подчеркнуть, что любой штамм может нести му- 
тации тесно сцепленных генов и во многих случаях данные недоста- 








а Глава У 





точны, чтобы исключить возможность мутации двух генов, о 
щих друг от друга на одну или две единицы по карте. 

В обсуждении данных гл. ГУ © наследовании пигментов Же 
было указано на возможность использования данных о наследуемых 
химических различиях для того, чтобы сделать выводы о процессах 
биосинтеза. Мутанты микроорганизмов с измененным питанием 
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Фиг. 30. Кривые роста двух мутантов нейроспоры 
с измененным питанием [25, 509]. 


А — штамм 37401 (инозит), Б — штамм 33757 (лейцин). 





используют специфические ингибиторы. 


Прежде чем приступить к более детальному обсуждению, рас- 
смотрим в качестве примера серию 


мутантов нейроспоры, нуждаю- 
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щихся в аргинине, которые" изображены на фиг. 31. Из трех генети- 
чески различных мутантов мутант 3 может использовать орнитин, 
цитруллин и аргинин, мутант 2 — цитруллин или аргинин и мутант 
| — только аргинин. Эти факты показывают, что аргинин может 
быть получен из орнитина ш \У1\0 посредством линейной серии реак- 
ций, как показано на фиг. 31. Таким образом, делается вывод, что 
у генетически различных мутантов, способных использовать один 
ц тот же метаболит, часто блокированы различные ступени в серии 
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Фиг. 31. Серия биохимических реакций на примере мутантов нейроспоры. 


биохимических реакций. Это не всегда так, поскольку каждая 
ступень химически сложна и может быть блокирована рядом раз- 
личных способов. Однако в общем этот принцип правилен, что 
было установлено на основании исследований многих серий реакций. 

Согласно этому принципу, мутанты с измененным питанием 
могут использовать промежуточные продукты, которые получаются 
после этого блока и не будут использовать те, которые получаются 
до него: Однако это идеальная ситуация, и очень часто процесс 
блокируется лишь частично и полнота выражения блока зависит от 
ряда изменений внутренней и внешней среды. 

Как показано в табл. 13, некоторые мутанты накапливают ве- 
щества, связанные в процессе биосинтеза с необходимым для роста 
мутанта питательным веществом и образующиеся до блокирован- 
ной ступени; путем выделения и идентификации этих веществ 
можно получить дальнейшие дополнительные данные о путях био- 
синтеза. Из последующих глав будет ясно, что в практике экспери- 
ментов, использующих эту простую картину связи между геном и 
химической реакцией, встречаются значительные затруднения, од- 
нако приводимая здесь качественная картина очень полезна для 
экспериментальных исследований [290, 293]. 
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Нейроспора — это не единственный организм, у которого ин- 
тенсивно изучали мутанты с измененным питанием. Среди других 
грибов мутанты с измененным питанием, идентичные или родствен- 
ные по типу найденным у нейроспоры, обнаружены у Оршозюта 
[186, 188], АзрегоШиз [491 |, ИзШаво [482] и РешсйИит [52]. Линде- 
гренс и Помпер [379, 380, 488] искусственно получили и изучили 
мутанты с измененным питанием у дрожжей, а многие другие иссле- 
дователи [131—133, 223, 356] обнаружили, что кишечная палочка 
представляет собой особенно удобный организм для получения 
мутантов с измененным питанием и использования их в изучении 
путей обмена (см. гл. У). В частности, Дэвису [133] удалось ус- 
пешно проанализировать биосинтез ароматических аминокислот 
при помощи мутантов кишечной палочки. 


ОБЩИЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Экспериментальные данные, изложенные в данной и предыду- 
щей главах, дают ряд примеров, показывающих, что эффект генной 
мутации заключается в том, что она специфическим образом и в 
различной степени изменяет химический состав клетки. Ясно, что 
это происходит благодаря изменению скорости превращения одних 
химических соединений в другие; часто создается впечатление, что 
действие определенного гена соответствует определенной специ- 
фической реакции. Такая простая непосредственная взаимосвязь 
не означает, однако, что механизм генного контроля также является 
простым и прямым. 

Химический состав клетки представляет собой суммарный ре- 
зультат относительных скоростей реакций, и генетический блок 
лишь сдвигает интенсивность реакций в другие каналы. Если от- 
носительная скорость реакций допускает накопление какого-либо 
вещества в значительных количествах, наблюдается появление 
определенного химического соединения. Эти замечания предвари- 
тельны; подробнее они обсуждаются в других главах. Здесь они 
приведены лишь для того, чтобы подчеркнуть, что наследуются не 


химические различия, а процессы, приводящие к определенному 
химическому составу клеток особи. 
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НЕКОТОРЫЕ ПРОБЛЕМЫ БИОХИМИИ 


В пределах чувствительности химических и физических анали- 
тических методов можно дать достаточно точное описание многих 
химических различий, обусловленных изменениями в генетической 
конституции организма. Несколько зависимостей подобного рода 
обсуждалось в главах 1\ и \У. Использование Этих методов дало 
очень много ценных данных, но даже в том случае, когда станет 
возможным точно определять сложные химические компоненты 
клетки, так же как и более простые, эти знания сами по себе не 
могут обеспечить понимание проблемы генетического контроля 
биохимической конституции. Необходимы, кроме того, знания © 
механизмах и скоростях превращений химических компонентов 
клетки. Действительно, именно этот динамический аспект биохимии 
имеет наиболее важное значениё, так как химический состав клетки 
может рассматриваться только как результат сложного взаимодей- 
ствия биохимических реакций. Вообще существование определен- 
ных концентраций химических компонентов клетки является след- 
ствием равновесия между скоростями реакций, посредством кото- 
рых они образуются, и скоростями реакций, посредством которых 
они переходят в другие соединения. При постоянных условиях 
окружающей среды скорости реакций и, таким образом, химиче- 
ский состав должны оставаться постоянными в любой уже сбалан- 
сированной системе; следовательно, такие системы можно на- 
звать функционирующими в Условиях устойчивого состояния. 
Очевидно, что в такой сбалансированной системе даже бесконечно 
малые изменения в скорости какой-либо реакции должны привести 
к перестройке всей системы. 

ак = давно указывалось Гольдшмидтом [205] и Райтом [107 ], 
имеются достаточные экспериментальные данные, подтверждающие 
положение, что генные мутации вызывают изменения в скоростях 
биохимических реакций и, следовательно, важны для понимания 
факторов, влияющих на относительные скорости реакций. К сожа- 
лению, биохимия не достигла того положения, при котором она 
могла бы дать все необходимые для этой цели сведения. Тем не 
менее все данные, которые можно получить, следует тщательно рас- 
смотреть при разборе проблемы генетического контроля обмена 
веществ. Материалы этой и нескольких последующих глав пред- 
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ставляют собой попытку выбрать наглядные факты, которые кажутся 
наиболее близкими к исследуемой проблеме. Идею об изменениях 
в процессах обмена веществ посредством больших или малых изме. 
нений в скоростях реакций следует иметь в виду на протяжении 
всего обсуждения. 


СКОРОСТИ РЕАКЦИЙ 


Некоторые свойства ферментов 


Известные биохимические катализаторы или ферменты представ- 
ляют собой белки или белки в соединении с другими веществами 
различной сложности. Они вырабатываются во всёх живых клетках. 
Свыше 50 ферментов было получено в кристаллическом виде и было 
показано, что вообще их существует в несколько раз больше. Фер- 
менты имеют молекулярный вес, лежащий в пределах приблизи- 
тельно от 20000 до 1000000 или больший, многие из них раство- 
ряются в воде или в слабом растворе МаС1, образуя коллоидные рас- 
творы. Вследствие большого размера молекул ферментов и сопут- 
ствующих им коллоидных свойств невозможно еще установить кри- 
терий, при помощи которого они могли бы быть описаны как чистые 
вещества с известной структурой и пространственной конфигура- 
цией. Совершенно ясно, что кристаллическое состояние не является 
достаточным критерием чистоты. Несмотря наэто, для ряда ферментов 
была достигнута достаточная степень очистки, так что несомненно, 
что каталитическая активность действительно обусловлена свой- 
ствами больших молекул, а не адсорбированными ими примесями. 
Тем не менее большинство ферментов может быть выявлено только 
по их активности. 

Вообще считается, что фермент не начинает реакцию и не постав- 
ляет энергию для химических изменений. Он может переносить 
энергию, что часто и имеет место, но специфическая реакция, кото- 
рую он катализирует, должна быть термодинамически возможной 
{см. стр. 145 — сопряженные реакции). Ферменты просто увеличи- 
вают скорости спонтанных реакций, и в физиологических условиях 
это увеличение может быть очень большим. Действие фермента, 
регулирующего скорость реакции, подвержено влиянию различ- 
ных факторов окружающей среды, многие из которых обнаружи- 


вают его посредством изменения эффективной концентрации самого 


фермента. Некоторые из этих имеющих большое значение перемен- 
ных перечислены ниже. 


. Концентрация фермента. 
. Концентрация субстрата или субстратов. 
. Концентрация ингибиторов (включая продукты реакции). 


. Концентрация различных ионов (таких, как ионы водорода). 
. Температура. 


. Окислительно-восстановительный потенциал среды. 


Две переменных — температура и РН — широко использовались 
в энзимологии в качестве критериев для характеристики ферментов. 
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Однако даже в очень хорошо очищенных системах установленные 
экспериментальным путем оптимальные значения рН и температуры 
в значительной мерезависят от используемых в эксперименте мето- 
дов их оценки. Причина этого заключается в том, что наблюдаемая 
скорость реакции часто суммируется из истинной скорости реакции 
и скорости реакции, на которую оказывает влияние денатурация 
фермента. В частично очищенных системах или системах, суще- 
ствующих 11 \1уо, эти отклонения могут быть значительными и очень 
сложными по своей природе вследствие стабилизирующего или 
денатурирующего действия окружающих их химических веществ. 
Кроме того, свойства фермента ш \1\о могут и не быть идентичными 
или даже очень сходными со свойствами того же фермента в очищен- 
ном состоянии. Однако можно сказать, что при различных условиях 
фермент будет подвергаться влиянию тех же переменных, но не 
обязательно в той же степени. 

Вообще ферменты представляют собой неустойчивые соединения 
даже при физиологических условиях, где крайние значения рН, а 
также высокие температуры и высокие концентрации солей обычно 
не встречаются. Когда такие крайние условия представляют собой 
норму, как например сильная кислотность желудка или условия 
среды, в которых живут организмы, приспособленные к повышен- 
ным температурам, присущие ферментам свойства сообщают’ им 
относительную устойчивость в крайних условиях. Другое важ- 
ное свойство некоторых ферментов заключается в том, что их 
устойчивость к различным изменениям окружающей среды может 
увеличиваться в присутствии субстратов, на которые ферменты 
действуют [336, 401]. Многие исследователи обнаружили, что до- 
бавление субстратов способствует повышению выхода при выде- 
лении различного рода ферментов, но защитное действие субстратов 
систематически изучалось мало. Такое защитное действие может 
иметь большое значение в поддержании сбалансированного вза- 
имодействия между ферментами в клетке или в накоплении фер- 
мента в адаптивных системах (см. стр. 309). 

Предшествующее общее обсуждение свойств ферментов по необ- 
ходимости кратко, и для дальнейшего ознакомления с деталями чита- 
тель отсылается к обширной литературе по данному предмету 
[345, 360]. Теперь важно рассмотреть количественную сторону во- 
проса о скоростях реакций в катализируемых ферментами системах. 
Как уже указывалось, количественные отношения, определяемые 
на изолированных ферментах, вероятно, не приложимы при опи- 
сании действия тех же ферментов ш \1у0. Тем не менее в обоих 
случаях на скорость реакции оказывают влияние одни и те же 
факторы, и изучение в количественном отношении изолированных 
реакций, катализируемых ферментами, дает большое число данных, 
имеющих по крайней мере качественное значение для понимания 
свойств ферментных систем ш \!уо. Некоторые существенные мо- 


менты количественной энзимологии суммированы в последующих 
разделах. 
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Определение скоростей реакций 






Рассмотрим простую изолированную систему, содержащую чис- 
тый фермент и чистый субстрат, растворенные в воде или буфере. 
Для гидролитических реакций может быть написано следующее 
уравнение : 


































ВОВ’ - н,О > КОН - К’ОН 
Е 
(субстрат, $) (фермент, Е!) (продукты, Р). 


Так как общая концентрация НО заметно не изменяется во 
время реакции, то этим компонентом можно пренебречь. Предпо- 
ложим, что реакция протекает путем образования комплекса суб- 
страт—фермент и что комплекс может распадаться, образуя исходные 
реагенты или фермент плюс продукты реакции согласно следующему 
уравнению : 

№ Кз 
Е (1) 
2 


где индекс { — свободное, не связанное ни с чем вещество, К, А» 
и Аз — константы скоростей реакций. Применяя закон действия масс 
и несколько разумных допущений, Михаэлис и Ментен [411] вывели 


уравнение, которое связывает концентрацию субстрата [5] и скорость 
реакции т, для реакции (1): 


— _ Упах. [5] , 
Ктах- [8] 


Здесь константа диссоциации Кнах. — КК, = [Е:] [$Е$] и 
численно равна [$5] при половине максимальной скорости. Макси- 
| мальная скорость (Утах.) — теоретическая величина, к которой 
| приближается у при высоких концентрациях субстрата. При этих 
| условиях молекула фермента окружена молекулами субстрата и 
при каждом распаде комплекса Е$ новые молекулы субстрата не- 
медленно заменяют их. Хотя состояние фермента в такой системе 
часто рассматривается как насыщенное, совершенно очевидно, что 
полное насыщение не может быть достигнуто. Вопрос об 0бразо- 
вании комплекса Е$ сложен, так как имеются достаточные доказа- 
тельства того, что Е и $ могут соединяться более чем одним способом. 
Это, вероятно, особенно важно для реакций, где $ представляет со- 
бой большую, сложную молекулу. Каждая комбинация, возможно, 
изменяет скорость реакции свойственным ей характерным образом, 
т. е. при некоторых комбинациях реакция может вообще не проис- 
ходить, и они, в сущности, уменьшают концентрацию фермента и 
тем самым скорость всей реакции. Этот случай был обработан мате- 
матически Фостером и Ниеменом [183]. 
Графическое изображение уравнения (2) представлено на фиг. 32. 
Кривые графика А, возможно, наиболее привычны, но кривые 
графика Б более поучительны, так как они показывают, что с умень- 


(2 
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шением концентрации субстрата у приближается к нулю, тогда как 
при увеличении концентрации суострата скорость реакции прибли- 
жается к максимальной. 
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рата | 
я Не = 
ата Н“” Концентрация | субстрата, \9 
систе | 
10 910 Фиг. 32. Графическое изображение 
Е 2 230 уравнения Михаэлиса—Ментена. 
обр" д А — зависимости скорости реакции от концент- 
я ока® рации субстрата (последняя дана в относитель- 
д ум, ных единицах); Б — концентрация субстрата 
ус | в относительных единицах дана в логарифми- 
0 60" ческой шкале. Кривые приближаются к крайним 
ет значениям скорости. Концентрация фермента в 
КиО случае кривой 11 в 2 раза меньше, чем в случае 
м0” м кривой [. Стрелка показывает константу диссо- 
бра, циации К», равную концентрации субстрата, 
и" когда у = 1". 
Ри 2 
а 
кент де Сформулированное выше уравнение (2) удивительно хорошо 
И и согласуется с многими экспериментальными данными, полученными 
9. м изолированных ферментах и при относительно высоких концен- 
иные рациях субстрата. Однако, как указывали Штраус и Гольдштейн 
ив, 
КР сир 
@ 
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[212, 618], уравнение (2) не содержит члена [Е+| — концентрация 
фермента и, кроме того, уравнение должно содержать член к,, как 
часть константы диссоциации. Введение этих членов в уравнение 
обеспечивает более общее описание катализируемых ферментами 
процессов. Получение такого общего отношения особенно важно 
для настоящего обсуждения, так как в системах, существующих 
ш \м\о, отношение [$ ДЕ] может колебаться в пределах, прибли- 
жающихся к -- или — со. По этим соображениям формулировку 
Штрауса и Гольдштейна следует предпочесть уравнению (2), и 
некоторые детали их выводов приводятся ниже. 

Реакция, выраженная уравнением (1), рассматривается как часть 
целой цепи реакций, протекающих в устойчивом состоянии. Допу- 
стим, что [Е$] остается постоянным, тогда 4 [ЕЗ ]/@# = О = А, [Е$] + 
- № [Е$] — Х, [$1] [Её] и $ поставляется и превращается в Рс 
определенной скоростью у. Такое устойчивое состояние, возможно, 
приближается к условиям, имеющим место при ферментативных 
реакциях ш У1у0, по крайней мере в течение коротких периодов 
времени при постоянной физической, химической и генной среде. 

Исходя из уравнения (1) и пренебрегая возможностью обратной 
реакции от Р к $, получим 


[Е _ №№ 


ДНИ _ Кат А 3 
К. — ЕЯ Х, йе 
и 
(Еобщ.] = [Е] = [ЕЙ + [ЕЗ], (4) 
тогда как 
[Зобщ.] = [3] = [31 + [2$]. (5) 
Как указывалось ранее, 
у= К, [ЕЗ] 
и 


Улах. = Кз [Еобщ.], 


так как [Еощ.] = [ЕЗ] при максимальной скорости. 
Теперь для удобства определим парциальную активность 


у [Е$] 
Уж». — [Е] ® ТАКИМ образом, [ЕЗ] = а [Е]. (6) 





Подставляя в уравнение (3) значение [Е 11, [$1] и [Е$], из урав- 
нений (4), (5) и (6) соответственно получим следующее равенство : 


мк, са. (1) 


Чтобы далее упростить уравнение (7) для практических целей, 
Штраус и Гольдштейн ввели понятие удельной концентрации, кото- 
рая, подобно удельному весу, не имеет размерности. Удельная кон- 
центрация Е равна Е; = [Е]/К», а удельная концентрация $ рав- 
на $’ = [$]/К.. 


Подставляя эти значения в формулу (7), получаем 
общее безразмерное уравнение 


а Ка. ей 
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Уравнение (7) или (8) может быть, конечно, преобразовано пу- 
тем замены членов уравнения равенствами, указанными выше: 


1$] 3 К, %/Утах. 


ы >] 
О ГУ 1. ы 


Если принять, что [Е] ничтожно мало по сравнению с [$], то вто- 
рым членом можно пренебречь и перестановка даст уже известное 
нам уравнение (2) Михаэлиса и Ментена. Из уравнения (9) сразу же 
очевидно, что скорость реакции у зависит одновременно от концен- 
трации субстрата, концентрации фермента и свойств фермента, опи- 
сываемых константами К, и Ушах. Эти две константы, очевидно, 
связаны со «сродством» фермента к субстрату и с быстротой, с кото- 

ой фермент способен превращать’ субстрат в продукты реакции. 
Уравнения (7), (8) и (9) представлены графически на фиг. 33, А, Б. 
Предельная кривая для [Е ]<<‹[$] на рис. 33, А, где [Е] много мень- 
ше, чем [5], по существу, та же, что и получаемая из уравнения 
Михаэлиса и Ментена (см. фиг. 32). В этом районе парциальная актив- 
ность не зависит от концентрации фермента. Кривые для [Е] : 10?, 
[Е] : 10% и [Е] . 104 показывают увеличивающуюся зависимость пар- 
циальной активности от [Е], пока а = [$]/[Е] и кривые становятся 
почти идентичными по форме и одинаково смещаются при равных 
изменениях 12 [Е] или [5]. Кривые рис. 33, Б ясно показывают, 
какова связь между [Е], [3] и скоростями образования продуктов 
реакции. Можно обнаружить, что десятикратные изменения в [Е] 
или [3] могут привести к изменениям в скорости реакции в любое 
количество раз от О до десятикратного в зависимости от состояния 
системы, которое предшествует изменению. Связанное с этим свой- 
ство такой ферментной системы — эффект разведения— также иллю- 
стрируется на фиг. 33, Б. Если ферментная система, действующая 
при условиях, обозначенных на фигуре квадратами, разводится в 
100 раз; скорость реакции будет уменьшаться, но не в 100, как 
можно было бы ожидать, а почти в 1000 раз. С другой стороны, если 
заменить [3] - 10-2 исходным более высоким [$], то изменение ско- 
рости реакции будет пропорционально разведению. с 

Предшествующее обсуждение касалось анализа простейшего 
рода системы, катализируемой ферментами, но оно с достаточной 
ясностью показало те принципы, которые в количественном отно- 
шении, несомненно, приложимы к несколько более сложным систе- 
мам и в качественном отношении, вероятно, — к биохимическим 
реакциям  \уо. Особенно следует подчеркнуть тот факт, что ско- 
рость биохимической реакции зависит не только от степени изме- 
нений в концентрации компонента, вступающего в реакцию, но 
также и от существующего рабочего состояния системы. Эффект 
разведения (фиг. 33) служит наглядным примером этой важной 
точки зрения. Это значит, что, если цитоплазма живой клетки может 

становиться разведенной (или концентрированной),. в отношении 
воды следует ожидать, что некоторые скорости реакций будут изме- 
няться пропорционально разведению, а другие нет. Результат будет 





Активность 





Концентрация субстрата, 19 


(5) 








(5)-10' 
($)-102 


($)-103 


(Е), 19 


(5)-10* 


Концентрация фермента, [9 


Ф иг. 33. Графическое изображение уравнения Штрауса— 
Гольдштейна. 


А — зависимость скорости реакции от концентрации субстрата при 
различных относительных концентрациях фермента. По оси ординат 





отложена активность а=-_”_, а по оси абсцисс концентрация 
тпах. 
субстрата в относительных единицах дана в логарифмической шкале. 
Предельная кривая, где [Е] значительно меньше чем [$], соответствует 
кривым фиг, 32, Б; Б—— зависимость скорости реакции от концентрации 
фермента при различных концентрациях субстрата. По оси ординат 
в логарифмической шкале отложено произведение концентрации фер- 
мента на концентрацию субстрата ([Е$] = а[Е]), что пропорционально 
скорости реакции; по оси абсцисс концентрация фермента в относи- 
тельных единицах дана в логарифмической шкале. П — исходное 
состояние системы, О — ожидаемое состояние при разведении системы 
в 100 раз и д — действительное состояние системы после разведения, 
которое показывает, что величина вызываемого изменения эффект. 
зависит от предшествующего изменения в состоянии о 
качестве примера: если исходное положение было [5] НО 
[$] - 10—*, то изменение скорости реакции будет пропорцио! 
разведению. 
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зависеть от относительных концентраций и специфических свойств 
компонентов, вступающих в каждую реакцию. По этим соображе- 
ниям такие простые изменения, как разведение, вызывают значи- 
тельную перестройку в существующем балансе реакций и концентра- 
ций клеточных компонентов. Эти заключения касаются лишь каче- 
ственной стороны вопроса, так как они основаны на наблюдениях 
над простыми изолированными системами. Тем не менее они будут 
рассматриваться далее при обсуждении более сложных систем. 


Подавление действия ферментов и ингибиторы 


Подавление катализируемых ферментами реакций — весьма 
обычное и хорошо известное явление, которое широко используется 
при описании действия ферментов, а также в исследованиях фер- 
ментативных реакций в сложных системах и цельных тканях. Ток- 
сичность ионов неорганических соединений, как например Е^, 
СМ-, М, $=, АзОг, и катионов тяжелых металлов (Си++, Аб и 
Не++) обусловлена, по крайней мере частично, подавлением фермент- 
ных систем. Подобно этому, большое число органических веществ 
(например, иодацетат, малонат, различные алкалоиды и т. п.) дей- 
струют как ингибиторы ферментных систем как Ш Уго, так и Ш 
\у\о. Эта область исследований чрезвычайно расширилась благо- 
даря предположению Филдса [703] и Вудса [702] о том, что подав- 
ляющее действие сульфамидов обусловлено сходством их химиче- 
ской структуры © витамином В — и-аминобензойной кислотой. 
Таким образом, между ферментом, необходимым для роста клеток, 
и химическим веществом, подавляющим его, существует конкурен- 
ция. В результате этих наблюдений было приготовлено и испытано 
в качестве ингибиторов и химиотерапевтических агентов очень боль- 
шое число аналогов нормальных метаболитов. Вряд ли могут быть 
сомнения в обоснованности применяемого принципа, что вещества, 
близкие по своей смруктуре, действуют как антагонисты в отношении 
специфического влияния ферментов. С другой стороны, невозможно 
предсказать, каковы должны быть структурные изменения нормаль- 
ного метаболита, чтобы получить эффективный антагонист. 

Эти упомянутые выше вещества большей частью не обнаружи- 
ваются и не функционируют в качестве ингибиторов в живых систе- 
мах, однако чрезвычайно важно отметить, что очень большое число 
ингибиторов встречается в естественных условиях. Действительно, 
почти все вещества, возникающие в организме, могут, вероятно, 
действовать как ингибиторы в данном или другом организме при 
некотором комплексе условий. Внимание обычно концентрирова- 
лось на наиболее высоко активных ингибирующих соединениях, 
таких, как антибиотики, гормоны и антитела или другие специфи- 
ческие защитные агенты. 

Хорошие примеры ингибиторов последнего типа мы находим в 
исследовании но выделению из ткани поджелудочной железы белка, 
препятствующего действию трипсина [457], и в ранее опубликован- 
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ной работе с круглым червем А5са7{5, паразитирующим в кишечнике. 
Было обнаружено, что экстракты из червя подавляют действие пеп. 
сина и трипсина, находящихся в кишечном тракте хозяина. Экс- 
тракты не подавляют, однако, действия протеолитического фермента 
папаина, и живые черви могут быть переварены с помощью этого 
фермента, имеющего скорее растительное, чем животное происхож- 
дение. Встречающиеся в естественных условиях ингибиторы, по- 
добные упомянутым выше, несомненно, играют исключительно важ- 
ную роль в процессах регуляции обмена веществ, и некоторым из 
них будет уделено внимание в последующих обсуждениях. Однако 
наиболее удобно для рассмотрения явление подавления в множе- 
ственных субстратах. 

Хорошо известно, что многие ферменты катализируют опреде- 
ленный тип реакций и, таким образом, они действуют на ряд встре- 
чающихся в естественных условиях веществ, которые часто нахо- 
дятся в одной и той же ткани. В качестве примеров можно назвать 
амилазы, фосфатазы, протеолитические ферменты, трансаминазы, 
гексокиназы и многие другие ферменты. В случае одновременного 
присутствия двух или более субстратов при наличии фермента, 
действующего на тот и другой субстрат, каждый из них может слу- 
жить ингибитором для реакции, в которой участвует другой. Хоро- 
шую иллюстрацию этих фактов можно почерпнуть из работы Фостера 
и Ниемена [182], которые изучали кинетику одновременного гидро- 
лиза ацетил-[-триптофанамида и ацетил-[-тирозинамида в присут- 


ствии кристаллического химотрипсина. Протекающие при этом 
реакции приведены ниже. 


Ацетил - [- триптофанамид —> Ацетил - { - триптофан -- МНз 


Е 
Химотрипсин 


я 


Ацетил - [- тирозинамид — > Ацетил - [- тирозин -- МН. . 


В этом случае оба субстрата, очевидно, соединяются с ферментом 
одинаковым способом и имеется количественная зависимость скоро- 
сти каждой реакции от относительной концентрации субстратов и 
их относительного сродства к ферменту. (Некоторые данные по кине- 
тике подавления рассмотрены в следующем разделе.) 

Не известно, какую долю составляет подавление при наличии 
множественных субстратов в нормальном балансе обмена веществ, 
но имеются основания полагать, что подобные явления встречаются 
Ш \1уо и что они служат для регуляции скоростей многих реакций. 


Кинетика подавления > 


В соответствии с этой точкой зрения уместно рассмотреть количе- 
ственную сторону вопроса о влиянии ингибиторов на скорости от- 
носительно простых реакций, катализируемых ферментами. В обзорах 
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Вильсона [697] и Мак-Элроя [392] приводится много деталей, 
которые не будут представлены здесь. Ингибиторы классифициру- 
ются на три основные категории простых изолированных систем, 

1. Конкурирующие : ингибитор конкурирует с субстратом за 
активную группу фермента 


Е $ ——> ЕЗ 
ЕН —— Е. 


2. Неконкурирующие : ‘ингибитор и субстрат соединяются с 
ферментом независимо друг от друга в различных положениях на 
поверхности фермента 


ЗЕ! $ —Е-—Т. 


3. Конкуренция отсутствует : ингибитор соединяется с комплек- 
сом фермент — субстрат, но не с каждым из этих компонентов в 
отдельности у 

ак 
Е +1— Е — $. 

Эта несколько произвольная классификация не охватывает все 
возможности, но она сбответствует большому количеству экспери- 
ментальных данных. С другой стороны, исходя из основной форму- 
лировки Гольдштейна и учитывая только конкурентное подавление, 
мы должны рассматривать одновременно концентрации субстрата 
[5], фермента [Е] и ингибитора []. Таким образом, как в выводе 
уравнения (8) 








[Е [$1 

ВЕ 
и, кроме того, [а а 
_ [Е9 (и 

К = ЕП‘ 


Объединив эти два Уравнения с помощью общего члена [Е:] и 
произведя соответствующие подстановки, как описывалось ранее, 
получим следующее общее уравнение : 


й , 1 — а 1 | 

| {® ав (-—“) | | а) (+в (10) 
Здесь р 

г = ()/Ки; 57 = [3/Кь; а = ИУшах; Ез = [ЕКз и Е! = [ЕК 
и уравнение описывает количественные отношения между Его, 
К, КьуиУнах.. В экспериментальной практике уравнение может 
быть упрощено посредством создания условий, при которых некото- 
рые члены становятся ничтожно малыми. Например, в системе с 
избытком ингибиторов над субстратом уравнение приобретает вид 
р —«в5 (==. 


а 
При другой крайности, где фермент присутствует в болышом 
избытке по сравнению с субстратом и ингибитором, уравнение (10) 
сокращается до Е , 
Г = (1 —а) Е. 
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При этих условиях имеется более чем достаточно фермента д 
соединения как с субстратом, так и с ингибитором и конкурирую 
подавление не существует. 

Общее уравнение (10), которое описывает конкурирующее по 
давление в широких пределах значений переменных, аналогично 
основному уравнению (8), где [1] и К, не включены. Дополнитель- 
ные усложнения, возникающие при введении этой переменной 1 
постоянной, не изменяют уже изложенного принципа о том, ч 
величина изменения скорости реакции зависит не только от вели- 
чины изменения одной из переменных [$], [1] или [Е], но также от 
специфических ранее существовавших отношений между этими 
переменными и константами К, и К;. Эффект разведения и другие 
количественные стороны проблемы обсуждались Гольдштейном и не 
будут разбираться здесь, так как болышая часть систем ш Ум 
слишком сложна для куличественного анализа с применением урав- 


нения (10). Например, некоторые реакции включают взаимодействие 
с рядом дополнительных компонентов : 


Е : 


==] 


ее 








о... | 
м + Е —= Ме Е -$ = Е-+Рх-+ Со + Ме + Г. 
Ион металла Со 


В этом примере каждый из реагентов будет иметь характерное 
сродство к ферменту, как и в простейшем случае. Вероятная слож- 
ность некоторых реакций не обязательно повлечет за собой введение 
каких-либо новых принципов или идей. Ясно, однако, что пере 
менные и комбинации переменных, которые могут влиять на ско- 
рость реакции, будут очень сильно возрастать. Таким образом, пути 


изменения скорости реакции в этом случае могут быть значительно 
более разнообразными, чем в простых системах. 





ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ КОМПЛЕКСЫ 


Очевидно, состояние самого фермента очень важно для опреде- 
ления скоростей реакций. Экспериментальные данные показали, что 
в клетках, помимо ядра, содержатся другие структурные компо- 
ненты, в которых локализованы многие ферменты. Более того, пред- 
ставляется весьма вероятным, что ферменты распределены внутри 
этих комплексов упорядоченным образом. Это позволяет считать, 
очевидно, что в клетке существует морфология на молекулярном 
уровне, которая, быть может, вполне равноценна морфологии на 
клеточном уровне. Исходя из этого, следует ожидать, что генети- 
ческие факторы контролируют не только возможность существо- 
вания различного рода внутриклеточных ферментов, ‘но также и 
внутриклеточное распределение ферментов по отношению друг К 
другу. Подобные факторы следовало бы принимать во внимание при 
йзучении кинетики реакций, протекающих в сложных системах, 
выразив их в понятиях концентрации ферментов, субстратов ит. п., 
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хотя до сих пор подобный подход к проблеме неосуществим. Оче- 
видно, что одна из очень важных проблем современной биохимии 
связана с более полным ‘установлением функционального значения 
и механизма действия организованных ферментных систем в клетках. 
Внутриклеточная организация была кратко рассмотрена в гл. 
П, где было указано, что определенные обнаружимые частицы и 
тельца в клетке, такие, как ядра, митохондрии, микросомы и пла- 
стиды растений, обладают ферментативной активностью. Все они 
могут быть выделены из цитоплазмы посредством центрифугирования 
и более или менее удовлетворительно отделены друг от друга. 
Хогебум, Шнейдер и Палад [283] предложили один из наиболее 
изящных способов разделения внутриклеточных частиц из тканей 
млекопитающих. Принцип его состоит в следующем : ткань удаля- 
ется немедленно после смерти животного, и после охлаждения ниже 
2” она гомогенизируется в 0,88 М растворе сахарозы. Клеточные 
ядра, неразрушенные клетки и другие остатки ткани удаляются 
центрифугированием в центробежном поле в 600 © в течение 10 мин. 
Вторая фракция, содержащая болышие клеточные гранулы, или 
митохондрии (0,5—2 и в диаметре), получалась путем центрифуги- 
рования в течение 20 мин. в центробежном поле в 24 000 ©. Третья 
фракция, содержащая ультрамикроскопические частицы или микро- 
сомы (60—150 му в диаметре), получается посредством центрифуги- 
рования в центробежном поле в 40 000 с, в то время как четвертая 
фракция — надосадочная жидкость, содержит растворимые фер- 
менты. Действительно, имеются доказательства того, что мито- 
хондрии заключены в хрупкую полупроницаемую мембрану, И 
даже несмотря на то, что они имеют тенденцию к агглютинации в 
процессе выделения, они не являются простыми коацерватами. 
Имеется несколько вопросов относительно ферментативной актив- 
ности комплексов, которые наиболее существенны в генетической 
области. Присутствие подобных комплексов в самых разнообразных 
клетках едва ли вызывает сомнение. Поскольку они существуют, 
возникает вопрос о том, как распределены ферменты по отношению 
друг к другу? Несут ли различные частицы разные функциональные 
системы? Каков механизм контроля над образованием и сохранением 
организованных частиц со стороны единиц наследственности? 

Будет показано, что разделение цитоплазматических частиц 
основано на цитологических, а не на химических свойствах. Хотя 
материал каждой фракции частиц и может быть приготовлен таким 
образом, что микроскопически они будут выглядеть вполне одно- 
родными, каждая из фракций может содержать примесь другой, и 
много различных типов частиц могут присутствовать среди мито- 
хондрий и микросом. 

Некоторые приблизительные данные, полученные в результате 
изучения этих фракций, приведены в табл. 14. 

Знаками ‹плюс» указана значительная концентрация вещества 
по отношению к другим фракциям и к общей концентрации веществ. 
Знак «минус» не обязательно означает полное отсутствие вещества, 
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но лишь относительно низкую его концентрацию или активность, 
Таким образом, эти данные, большая часть которых получена при 
изучении тканей млекопитающих, помещены лишь для того, чтобы 
показать общее распределение веществ. Некоторые количественные 
данные, приведенные Шнейдером [542] и Шнейдером и Поттером 
[545], представлены в табл. 15 и 16. 


Таблица 14 
Примерный состав клеточных фракций 





Фракции 


] надоса- 
мито- микро- дочная 
хондрии сомы жид- 
| | кость 


| 
Вещество 





'Дезоксирибонуклеиновая кислота 
(ДНК) 


Цитрохром с 
Цитохромоксидаза .. 
Цитохромредуктаза ... 
Дегидраза янтарной кислоты .. 
Оксидаза щавелевой кислоты . 
Оксидаза аминокислоты 
Тирозиназа 

Аргиназа ... 

Уриказа 
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Исходя из данных табл. 16 следует отметить, что, хотя фракция 
может обладать крайне низкой ферментативной активностью, она 
может оказывать очень сильное влияние в отношении повышения 
активности другой фракции. Как показано в табл. 14, для того чтобы 
получить окисление глюкозы путем гликолиза и через цикл Кребса, 
необходимо воссоединить надосадочную жидкость с митохондриями. 

С целью подробного рассмотрения комплексной системы следует 
обратиться к одной из наиболее известных систем, полученной и 
исследованной Грином, Лумисом и Ауэрбах [225] и использованной 
также Ленингером с сотрудниками [357]. Эти исследователи при- 
готовили ферментные комплексы из нескольких тканей кролика 
посредством центрифугирования в солевых растворах. Согласно 





И, б 

к Таблица 15 
“На | Распределение ферментов, фосфорсодержащих соединений, белкового азота 
О, м и сухого материала во фракциях гомогената печени крысы 

чт (средние значения) [545] 
















































































тва Фосфор, иг на 100 мг свежей ткани 
п | | и 
Ча Ц а = 
Тканевая |5 О р 8 
фракция СЕ 5.3 ы 5 
АЕ Е я |5 = = 
ны о ве не | 9 я Е 
85| в. | 58|. Я6 ||| 
Ва еы | Ш | |551 98| С 
ы Я Е: 
ада 5 Е Е я & | 5х | 5% | ® | 
| почная : | ВЕНИЙ 1 
м Исходный : | | | 
г томогенат ..| 3831 1012 | 865 | 22,6 | 65,2| 95| 125 155 40,2 1970 31,9 
Ядерная | | | 
фракция ... | 25,4 | 546! 231 | 23,4| 4,9 27,2 48| 19| 61| 197| 3,3 
- Митохондриаль- | 
+- ная фракция | 289| 748 | 416 114| 16| 4,91 421| 114] 434| 57 
? Нефракциони- С 
= рованный 
= осадок ..... 45,5 | 147| 257 47,8 | 61,5 | 115 95| 19,7 1250| 23,3 
| 1 | 
| — ' 1 1 1 
| 2 1 Активности выражены в микролитрах Оз, поглощенных за 10 мин. в расчете на 100 мг 
| сырой ткани. 
| = з Активности выражены в микрограммах фосфора, освобождаемого за 15 мин. в расчете 
и на 100 мг сырой ткани. 
=: з Рассчитано по определению пентоз. 
и 
| ++ Таблица 16 
Те Активность оксидазы щавелевой кислоты во фракциях почки крысы* [545] 
ЕЯ Активность оксидазы щавелевой кислоты 
ат | 3 часа спустя после гибели 6,5 часов спустя после 
АТ крысы гибели крысы 
ный Тканевая фракция р 
| общее доля от общее доля от 
количество гомогената, количество гомогената, 
| О, за 10 мин., 9 О, за 10 мин., % 
ил ил 
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Ри 
фи Гомогенат неона - 226 (100) 187 (100) 
тЫ Муей 18,0 8,0 
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20 об М-ЕМАМ ............ 141 62,4 115 61,5 
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Шнейдеру и’Поттеру [545], эти препараты, названные Грином и 
другими циклофоразной системой, содержат смесь клеточных частиц, 
Грин и сотрудники показали, что препарат цитоплазматических 
частиц может полностью окислить пировиноградную кислоту до 
образования СО, и воды в присутствии кислорода или другого 
окислителя. Кроме того, используя ингибиторы специфических 


со 'Лимонная 
2 кислота 
Изолимонная 
Пировиноградная кислота со, 
кислота Цис-анонитовая : 
кислота 
: Ингибиторы 
Щавелевоуксусная ©-Кетозлутаровая 
кислота @) Малонат кислота 
(2) Ирсенит (4) 
Со, 
Синильн 
Яблочная <) чнильная нислота Янтарная 
} кислота кислота 
(4) Буфер рня 


. ы о 


ровиноградной кислоты ферментным 

а циклофоразы) в присутствии кислорода. т 
Указаны главные промежуточные вещества и ингибиторы, которые действуют на с | 
специфическим образом. Ниже 


ых уста- 
приведены ферменты и другие вещества, для которых У 
новлена связь с циклофоразной системой : 


Фимаровая кислота 
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Ферменты Коферменты и другие вещества 
Дегидраза яблочной кислоты Кофермент Г (ДПН) 
Дегидраза глутаминовой кислоты Кофермент 1 `(ТПН) 
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РО.= 
:: есс 
реакции цикла Кребса (фиг. 34) было показано, что этот [225 ]. 
осуществляется через ряд отдельных реакций этого т я аЧОЙ 
Другие необходимые компоненты цикла также ИИ выше 
фигуре. Недавно было показано, что аналогичные аи и 
препараты клеточных частиц содержат дополнительные ыы вы, 
или системы, такие, как оксидаза ВОВ УКеУСНО жирные 
аденозинтрифосфатаза, амилаза и системы, окисляющи 
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кислоты. Ленингер [357] и Поттер [112, 364, 493] с сотрудниками 
провели большие исследования системы окисления жирных кислот. 
Вся активность оказалась связанной в основном с митохондриями. 


[ДИНАМИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 


Открывая первую серию из трех лекций, приготовленных для 
прочтения в 1940 г., профессор Р. Шонгеймер [547] в простой и 
ясной форме выразил основные принципы, которые имеют огром- 
ное значение при рассмотрении отношений генов к биохимическим 
реакциям. Шонгеймер говорил: «Общее название «Динамическое 
состояние компонентов тела» указывает на попытку рассмотреть ... 
некоторые данные современной биохимии, которые говорят о том, 
что все компоненты живой материи, как функциональные, так и 
структурные, простого или сложного состава постоянно находятся в 
состоянии быстрого течения». Шонгеймер подчеркивал, что эта кон- 
цепция была предвосхищена несколькими исследователями, в 
частности Борсуком и Кейли [59]. Результатом этих ранее высказан- 
ных взглядов, а также использования Шонгеймером, его сотруд- 
никами и многочисленными последователями изотопов в качестве 
биохимических индикаторов был значительный поворот в биохими- 
ческом мышлении. Стало ясно, что химические компоненты, погло- 
щаемые из окружающей организм среды, не могут больше рассмат- 
риваться как топливо, сгорание которого только поставляет энер- 
гию для поддержания относительно неизменных органических 
структур. Скорее становится очевидным то, что молекулярные ком- 
поненты пищи находятся в состоянии постоянного обмена со сход- 
ными молекулярными компонентами клеток и что особые молекулы, 
которые, окисляясь, поставляют энергию, могут поступать как 
непосредственно из окружающей среды, так и, по-видимому, из 
неизменяющихся структур организма. В течение периода быстрого 
роста скорости прямого окисления и прямого внедрения пищевых 
материалов в ткани могут значительно превосходить скорость 
межуточного обмена. Несмотря на это, обратимые и циклические 
процессы всегда могут иметь место внутри систем, которые постав- 
ляют энергию и строят вещество ткани. Это постоянно изменяющаяся 
система взаимосвязанных, обратимых и циклических процессов, 
которая регулируется единицами наследственности, и в связи с 
этим особое значение в биохимической части проблемы придается 
вопросу о регуляции скоростей реакции. 
Чтобы сделать ясным значение этого вопроса и получить данные 
о скоростях взаимного обмена, которые имеются в эксперименталь- 
ных работах, будет рассмотрен ряд примеров. Взкачествегосновного 
отправного пункта для оценки скоростей межуточного обмена 
следует напомнить, что частота клеточных делении (одно за час) 
‘действительно очень велика. Обычно частота клеточных делений и 
скорость роста значительно ниже. Например, не наблюдалось, чтобы 
клетки мозговой ткани или красные кровяные клетки, включая 











138 Глава УТ 





ядерные эритроциты кур, подвергались делению после дости 
зрелости, хотя в течение длительного периода времени в них про- 
текают чрезвычайно разнообразные процессы обмена веществ, 
Некоторые наблюдения можно было сделать относительно пределов 
концентраций и кругооборота ряда ферментов. Ферменты 

сутствуют в клетках в таких высоких концентрациях, как 0,10 
некоторые имеют такую большую частоту актов действия, как 
5 000 000 в 1 мин., т.е.5 . 108 молекул субстрата распадается за этот 
период при действии одной молекулы фермента. Число актов по- 
рядка 100, возможно, более обычно. Нет оснований, чтобы установить 
четкий нижний предел значимости для концентрации фермента или 
числа его актов. Одна молекула фермента с крайне низким числом 


актов может выполнять очень важную функцию в процессе обмена 
веществ. 


жения 


при- 


о› И 


Проницаемость мембран 


Хевеши [277] разбирает болышое число данных относительно 
использования радиоактивных индикаторов для измерения погло- 
щения веществ клетками, а “также кругооборота или скоростей 
обмена этих веществ после того, как они проникнут в клетку. 
Обычно абсорбируемые вещества часто поглощаются и претерпевают 
процесс обмена очень быстро. Например, как показано Кальвином 
и Бенсоном [86], 5-секундное воздействие света в присутствии СО, 
на культуру зеленой водоросли СЁогеЦа приводит к образованию 
по крайней мере восьми радиоактивных веществ в измеримых коли- 
чествах. Первое вещество, которое было определено, оказалось 
фосфоглицериновой кислотой. При 90-секундном воздействии света 
число меченых соединений по крайней мере удваивается и в число 
таких веществ попадает сахароза. Является ли в этом случае погло- 
щение СО, процессом ферментативным или диффузионным, устано- 
вить невозможно. Само по себе поглощение может быть серьезным 
ограничивающим фактором даже при малых размерах молекул или 
ионов, и это ограничение распространяется на все эксперименты по 
скорости оборота ш \1уо. Превосходный пример, показывающий 
скорость поглощения и обмена веществ у животных, мы находим в 
`исследованиях Борсука, Дизи, Хааген-Смита, Кейли и Леви [64]. 
В экспериментах, где мышам вводили глицин, гистидин, лейцин и 
лизин, меченные С\*, было найдено, что в сущности все аминокислоты 
переходят из крови в ткани за 10 мин. Спустя 30 мин. 18—47%, 
меченых соединений включаются в белки внутренних органов и 
через час аминокислоты появляются в белках плазмы. 

В приведенных выше двух примерах включаемые вещества — 
простые молекулы, которые обычно поглощаются тканями ИЗ окру- 
жающей среды. Даже на скорость проникновения веществ подобного 
рода могут в значительной мере влиять внешние или внутренние изме- 
нения. Например, органические кислоты, такие, как уксусная или 
никотиновая, будут проходить через клеточные мембраны со значи- 
тельно большей скоростью, находясь в неионизированной форме (в 
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кислой среде). Однако совершенно очевидно, что имеются особые 
механизмы прохождения многих простых и даже очень сложных 
соединений с высоким молекулярным весом через клеточные мемб- 
раны, и нельзя предсказать, какие из этих веществ будут проникать 
через них. Как будет видно из дальнейшего изложения, это явление, 
несомненно, лежит в основе серьезных ограничений для многих 
методов исследования генетического контроля обмена веществ. 


Метаболический фонд 


Как уже упоминалось, ранее проведенное исследование с мече- 
ными изотопами №5 (азот!) и ОР (дейтерий) окончательно проде- 
монстрировало существование быстрого биохимического обмена 
атомов азота и водорода между различными веществами клетки. 
Эти результаты наводят на мысль 0 «метаболическом фонде»; иначе 
говоря, эти атомы присоединяются и отщепляются от ряда хи- 
мических соединений через некоторые обычные промежуточные 
вещества, как МН, или Н»О. Если это верно, то атомы утрачивают 
свою идентичность с частью данной молекулы любого рода и претер- 
певают непрерывное перераспределение со скоростями, зависящими 
от их биохимического окружения и химических связей, в которые 
они вступают. Представление о метаболическом фонде не включает 
в себя биологической стороны или механизма промежуточного 00- 
мена атомов: оно только констатирует, что обмен атомов может 
иметь место. Превосходный пример одновременного применения №5 
и О в биологическом эксперименте мы находим в опытах Спринсона 
и Риттенберга [588]. Аминокислота лейцин была синтезирована с 
помощью №5 и Р вместо №“ и Н, причем получилось соединение 
следующей структуры : 

мен, 


зС 


с _с—с—соон 
а 
нсрь, р 
у Ва 
Лейцин 


Затем меченая аминокислота скармливалась крысам, животные 
обезглавливались и из различных их тканей экстрагировались белки. 
Последние подвергались гидролизу, и содержащийся в них лейцин 
выделялся в чистом виде. Было найдено, что этот лейцин содержит 
Ри №15 — факт, указывающий на существование обмена нений 
кислотами, содержащимися в пище, и аминокислотами рых 
белков. Для определения относительного обмена р в в, в и7 ри 
жениях проводилось постепенное разложение лейцина. езульта 
пре бл. 17. Е 

2 А на существование дополнительных ыы 
ций обмена цельных аминокислот с аминокислотами ей 
белков. Во-первых, атом азота обменивается независимо от отно 














140 Глава УГ 








тельно устойчивых связей Р—Сври у положении. 
дейтерия в а положении обменивается с атомами Водорода даже с 
более высокой скоростью, чем азот. Таким образом, этот относи. 
тельно простой эксперимент может дать ясное представление о прин. 
ципах динамического состояния и идее метаболического котла. 


Во-вторых, атом 


Таблица 17 
Метаболические изменения соотношения между дейтерием и №5 при исходном 
содержании дейтерия в положении а, р, у в [лейцине [588] 











щение Лейцин Выделенный/ Пищевой 
В: №5 из пищи | из тела | из внутрен- | ето | внутренние 
| 1 них органов | _ ы: Е органы 
Ра: № 1,46 0,38 | 1,53 0,6 | 15 
Ов: №5 | 3,12 8,05 5,53 2,17^-- | 1,49 
Бу : №5 | 1,15 2,45 | 1,83 2,13 | 1,59 
| | 


В приведенных выше примерах механизм, посредством которого 
происходит обмен молекул лейцина и их частей, известен лишь 
частично. Некоторые формы межуточного обмена могут иметь место 
в тех случаях, при которых молекула не вступает в соединения в 
тканях, и некоторые, вероятно, встречаются в случае, когда лейцин 
составляет часть белковой молекулы. 

Те же самые общие принципы, которые выявились в исследова- 
ниях, описанных выше, были применены в бесчисленном множестве 
экспериментов с использованием различного рода меченых атомов и 
молекул. Например, фосфор, сера и железо претерпевают быстрый 
обмен. Относительно углеродистых соединений становится ясным, что 
существуют одно- и двууглеродные радикалы, которые участвуют в 
разнообразнейших процессах биохимического синтеза и распада и, 
следовательно, могут тоже рассматриваться в концепции метаболи- 
ческого фонда. В конце концов было бы вполне возможно располо- 
жить биохимические вещества, составляющие их органические 
радикалы и атомы в почти непрерывные ряды биологической реак- 
тивности, начиная с тех, которые претерпевают быстрый обмен в 


различных направлениях, и вплоть до совсем инертных в биохими- 
ческой среде. 


Кругооборот веществ в клеточном ядре 


Специальный интерес для настоящего обсуждения представляет 
рассмотрение взаимного обмена веществ ядра по сравнению с и. 
оборотом других веществ в клетках. Как уже указывалось, к г 
рибонуклеиновая кислота в тканях млекопитающих связана м 
с ядром. Следовательно, обмен компонентов ДНК ш м/о по ах 
нению с обменом РНК, которая обнаруживается в других т и 
клетки, а также в ядре, дает указание на различие в скоростя; 








рого 
ТИШЬ 
есто 
ИЯ В 
ИЦИН 


{ова- 
стве 








Некоторые проблемы биохимии 141 


мена веществ ядра и других частей клетки. Гаммерстен и Хевеши 
[255] исследовали удельную активность ДНК и РНК, полученных из 
тканей крысы через два часа после подкожного введения ей радио- 
активного фосфата. Некоторые из полученных ими результатов све- 
дены в табл. 18. Результаты сходного опыта, в котором подобгым же 
образом исследовались нуклеиновые кислоты крысы, в целом пред- 
ставлены в табл. 19. Данные этих двух опытов говорят о значительно 
более низкой скорости кругооборота ядерной нуклеиновой кислоты 
(ДНК). Это особенно очевидно в ткани печени, где можно ожидать 
лишь небольшого количества клеточьых делений. 


Таблица 18 


Скорость обновления РНК и ДНК в органах крыс спустя два часа 
после введения меченого фосфата [255] 





| | Отношение удельной 
| Нуклеиновая | активности Р нуклеино- 


Отношение удельной 


т 
| активности фосфора РНК 
] 





Е | кислота | вой кислоты к удельной к удельной активности 
| | активности Р’ органа, ЕН фосфора ДНК 
Печень ..... | РНК | 3,45 За 
| днк ] 0,105 | . 
Селезенка .. | РНК | 6,6 3 
| днк 2,2 
Почка ..... | РНК 6,1 2 
днк 2,8 


Таблица 19 
Удельная активность фосфора нуклеиновых кислот крысы в целом, печени, 
селезенки и слизистой кишечника [255] 
(удельная активность фосфора РНК всей крысы принята за 100) 





| ] 
| д | Неорганический 
РНК | днк | осо 
| | 
| 








| 

Образец | 
ОЕ ВЕ Е ОНИ ЗН 
Крыса в целом 100 | | р 
Е ". Я Бао | 164 4,4 | 5100 
Селезенка га | 292 63 | 2850 
Слизистая кишечника ........... 112 | 63 | 2710 

| 


Это явление, кроме того, подчеркивается некоторыми данными, 
полученными Фюрстом, `Роллем и Брауном [191 ]. Эти исследователи 
скармливали крысам аденин, меченный М ‚ в положениях 1 и 3, 
после чего определяли скорость кругооборота пуринов ДНК и 
РНК, как это указано в табл. 20. 

Снова было найдено, что скорость кругооборота ДНК была очень 
низка. Это особенно ясно видно в последних двух опытах, приведен- 
ных в таблице, в которых показано, что меченые пурины, включив- 
шиеся в молекулу ДНК во время быстрых митозов, большей частью 
задерживаются на длительный период времени, в то время как 
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Таблица 20 
Включение аденина в нуклеиновые кислоты* [191] 































Дезоксирибонуклеи- Рибонуклеиновая 
новая кислота | кислота 
Г 
№ эксперимента ве ЕДЕ: ия общие о. 
мух. Нин Нин пУ- | нин Нин 
рины | | рины | 
| | 
1. Смесь различных внутренних ор- | | | 
ганов; аденин скармливали в те- | | | ] 
чение 10 дней ................ | 0,55 | 0,38 | | 15,9 | 91 
2. Нерастущая печень; аденин | | | 
скармливали в течение 5 дней ... | 0,17 | 0,29 | 21,2 | 8,7 
3. Регенерирующая печень, аденин | | | 
скармливали в течение 5 дней | Эй 11693,22 11,8 | 227| 8,1 
4. Регенерирующая печень; 26 дней; | | 
аденин не скармливали после 5 | | | 
дней кормления ......... На | 6,5 | | 1,8 27 т 
| | 





*При расчете за 100%}, принято количество скормленного меченого аденина. 


меченые пурины из РНК в значительной степени исчезают за тот же 
самый период. Авторы этих работ полагают, что все случаи вклю- 
чения аденина в ДНК клеточных ядер печени имеют место при кле- 
точном делении, и, следовательно, ДНК имеет постоянную структуру, 
не участвующую в обмене. Однако поскольку отношение скоростей 
обмена для аденина РНК и ДНК в клетках печени составляет 73 : 1, 
в то время как отношение скоростей для фосфора равно 33: 1 (что 


рассматривалось выше), возможно, что структура ДНК и не является 
полностью инертной. 


Таблица 21 


ных аминокислот во фракции из клеток 
аминокислоты на 7 г белка в час) [63] 


Относительные скорости включения мече 
печени морской свинки (в имолях 
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| 
Мито- Надосадоч- 
я. 

Вещество Зе ЕЛИ коей ок 

ых | о уйто | мтмумо | мт луго | имо | азнто [памумо | та уео | мимо 
В 
РИН Ви 0,52 | 0,56 | 0,40 0,6 | 0,075 ТЗ 

Гистидин . - | 0821 15 [016 | 12] 15 | 31| 30| 06 

Лейцин .. 623 о 11 | 0,0 4,3 | 0,0 | 18 

ЛИЗИН |... ссомвещьь. 41» 13| 32 1,6 | 0,9 2,9 | 3,2 | 1,6 


Опыты Борсука и сотрудников [63] показали, что белки яде в 
отличие от ДНК претерпевают аминокислотный обмен с большой 
скоростью. Некоторые данные приводятся в табл. 21. Отметим, что 
т \уо фракция микросом наиболее активна, но и ядерная Фракция 


Нин 
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также очень активна. Когда были проведены эксперименты по 
включению меченых соединений в изолированные фракции, ядерный 
препарат оказался наиболее эффективным и значительно более 
активным, чем, вероятно, наиболее загрязненная фракция, которая 
содержит митохондрии. В нашем распоряжении имеется очень мало 
сведений подобного рода, и получение более полных данных, каса- 
ющихся кругооборота всех химических компонентов ядра в про- 
цессе обмена веществ, является делом величайшей важности. Гены — 
устойчивые и самовоспроизводящиеся единицы, и крайне низкая 
скорость кругооборота ядерной ДНК говорит о стабильности био- 
химического окружения, что может быть связано со стабильностью 
генов. Таким образом, можно прийти к заключению, что гены состоят 
из дезоксирибонуклеиновой кислоты. С другой стороны, следовало 
бы упомянуть, что биохимическая стабильность может действительно 
быть результатом инертности окружающей среды, а также и резуль- 
татом сбалансированного цикла реакций с быстрым кругооборотом 
веществ, входящих в цикл. Стабильность динамического процесса 
может быть характеристикой генов, точно так же как и многих кле- 
точных структур и биохимических реакций. В настоящее время 
лучше всего, по-видимому, отложить суждение о том, является ли 
вещество гена биохимически инертным, лабильным или инертным и 
лабильным одновременно. 


БИОХИМИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ 


До сих пор обсуждение в этой главе основывалось на утвержде- 
нии, что единицы наследственности контролируют главным образом 
относительные скорости реакций. Было указано, что имеется много 
возможных способов, которыми можно влиять на скорости даже в 
относительно простых системах, и что при рассмотрении фермента- 
тивных комплексов должно учитываться еще больше переменных. 
Неизвестно, насколько должна быть изменена скорость реакции, 
чтобы получить явное фенотипическое изменение в организме. 
Однако весьма возможро, что очень небольшие изменения скорости 
могут вызвать очень резкие изменения морфологических или био- 
химических особенностей. Например, если субстанция А наблю- 
дается как структурная единица в клетке и существует благодаря 
тому, что скорость ее образования равна скорости разложения, то 
небольшое снижение скорости ее образования скажется в исчезно- 
вении субстанции А, если скорость разложения ее останется неиз- 
менной и если это не будет компенсироваться другими биохимически- 
ми факторами. $ 

При обсуждении вопроса о скоростях реакций мало внимания 
Уделялось типам биохимических реакций и механизмам, которые их 
обусловливают. В задачи настоящей книги не входит детальное 
обсуждение этих проблем, но некоторые из сторон имеют прямое 
отношение к вопросу о скоростях реакг ий и генетическом контроле 
этих скоростей. Некоторые из таких моментов обсуждаются ниже. 
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Энергетика биохимических реакций 


Когда химические реакции, протекающие в клетке, достигают 
термодинамического равновесия, клетка погибает и разрушается, 
Жизнь клеток поддерживается путем расходования энергии, по- 
ставляемой из окружающей среды, и благодаря их свойствам 


я Различные биосинтезы 
Глюкозо-1-фосфат — Глюкозо-6-фосфат 


х 6-фосфоглюконовая кислота 
2 1 } 


Полисахарид Фруктозо-б-фосфат б6-фосфо-З-кетоглюконовая кислота 


Фруктозо-1,6-дифосфат 





ЕЯ ; 

Фосфоглицериновый- —> Диоксиацетон-фосфат Рибулозо-5-фосфат 

альдегид 

му А 

Фосфат 3-фосфоглицерино- р / Рибозо-5-фосфат 

вой кислоты < — 

. 2-фосфоглицериновая 
кислота 
Фиксация СО, при 1 
фотосинтезе 


Энольная форма фосфопиро- 
виноградной кислоты 


1 


рвЕрНЫНИЙ кислота 


\ 


Молочная кислота Различные биосин- 


Спирт тезы и окисления 
Уксусная кислота 


Окисление в цикле 
Кребса 


Фиг. 35. Схема, показывающая некоторые пути обмена углеводов. 


извлекать и сохранять эту энергию и материалы на будущее время. 
Клетка расходует энергию быстрее, чем нако ляет ее, и кажущееся 
нарушение термодинамических законов из-за чрезвычайно высокой 
степени организации ее является артефактом, возникающим в 
результате ее динамического состояния. ый 
Как уже упоминалось, многие исследователи, работавшие в этой 
области, предлагали рассматривать живую систему как систему, 
существующую в устойчивом состоянии в отношении ее биохими- 
ческих процессов. Это, конечно, может быть буквально приложимо 
только к короткому периоду времени, так как клеточные деления, 
приспособление к изменениям окружающей среды и старение, несом- 
ненно, вводят элементы неустойчивости в процессы, протекающие 
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клетках, В действительности следует считать, что скорости 
не могут быть совершенно одинаковыми свыше определенног 
вала времени. 

У фотосинтезирующих организмов энергия, необходимая для 
поддержания системы, поступает из световой энергии, тогда как у 
других организмов — из энергии химических связей веществ, погло- 
щаемых из окружающей среды. 

В клетках того и другого типа реакции образования и распада 
углеводов имеют существенное значение, так как они служат путями 
сохранения и перераспределения большей части световой энергии и 
энергии химических связей среди большого разнообразия новых 
химических связей. Схема углеводного обмена представлена на 
фиг. 35. Эта схема ни в коем случае не является полной, и дальнейшие 
подробности можно найти в ряде обзоров [139, 345, 363]. Приводимая 
схема достаточна, чтобы дать общую ориентацию для последующих 
обсуждений. Особенно следует упомянуть тот факт, что несколько 
таких реакций включают образование фосфорных эфиров или ангид- 
ридов. Как будет показано позднее, такие вещества крайне важны 
при передаче энергии в процессах обмена веществ. С другой сторо- 
ны, следует иметь в виду, что органические производные фосфорной 
кислоты — это не единственные вещества, используемые при пере- 
даче энергии. 


реакций 
о интер- 


Сопряженные реакции 


Биохимические реакции в живых клетках протекают в определен- 
ной последовательности, причем пути метаболизма характеризу- 
ются большим числом дивергенций и конвергенций. Хотя некоторые 
обратимые реакции могут достигать равновесия, вообще имеется 
более или менее постоянное передвижение материалов от поступа- 
ющих из окружающей среды к экскретируемым обратно в среду. Тем 
не менее потенциально равновесное состояние каждой реакции в 
любой серии имеет большое значение для определения направления 
путей реакции, а также состава самой ткани. Поэтому следу ыы изу- 
чить некоторые основные вопросы, касающиеся равновесия реакции 
[318]. Рассмотрим следующую гипотетическую реакцию : 


в (0) 
[41 + 2 а [в] №1: 
2 

Здесь К, и К, — специфические константы скорости ие 
реакций, которые имеют место между четырьмя веществами 5. 
и У. Хотя на скорости реакций могут оказывать влияние НИХ 
катализаторы, как ферменты, они изменяются т ИННЫ 
одинаково, и’ реакция может быть описана в термина 
равновесия для уравнения (1) 

к _ [81 [М]. 

К, фе [А Е. 
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Глава УТ 


Предположим, что К, = 0,01 и что в разведенных раство 


рах дей. 
ствительные концентрации равны активным концентрациям, В Этом 
примере, следовательно, при равновесии [А]. [Х] = 100 [В] № 


для образования значительно меньших количеств 
ется высокая концентрация А или Х. Можно избежать необходи. 
мости иметь высокую концентрацию одного или обоих реагенто, 


путем «подключения» к системе другой реакции, как это показано 
ниже 


В или У треб. 


Ка 
[8] ‚= [С] + [2]. (2) 


в. — ©] 


Здесь константа равновесия для уравнения (2) К, = Г ВТ, 


и сделано допущение для настоящей цели, что значение К, = 1000, 
(1) и (2) реакции теперь могут иметь место последовательно через 
общий компонент [В]. Так как равновесие реакции (2) в очень боль- 
шой мере благоприятствует образованию веществ С и О, концент- 
рация В в системе может снизиться до очень малой величины и реак- 
ция (1) сможет протекать, не нуждаясь в высокой концентрации А 
или Х. Таким образом, суммарная реакция будет такова : 


ГА] + [5 — [1 + [<1 +101, 9 
Кз=К,.К,=10. 


Выражая реакцию количественно 
показать, что стан 


ЛЕ° = ЮТК. Э 


где 


и в единицах энергии, можно 
дартное изменение свободной энергии в реакции 
та величина представляет требуемое изменение 
свободной энергии системы для превращения реагентов, находящих- 
ся в стандартном состоянии (в молярных растворах), в продукты, 


находящиеся в таких же стандартных состояниях. Для приведенных 
выше реакций при 25°; 


А Е° = + 2740 кал (1) 
А Е =— 4,110 ‹ (2) 
АЕ = — 1,370 « (3) 


Условно принято, что величина ДЕ® 
(экзэргонических) реакций и положит 
щих энергию (эндэргонические реакции). Очевидно, что любая одно- 
ступенчатая обратимая реакция может идти в любом направлении 
в зависимости от концентрации реагентов и образующихся веществ 
и также от константы равновесия. Ни одна реакция не может про- 
текать в направлении от состояния равновесия, но эндэргоническая 
реакция может быть «приведена в движение» путем сопряжения еес 
экзэргонической реакцией через общий реагент и через последова- 
тельные этапы, как было показано в приведенном выше примере. 
Следует отметить, что скорости отдельных или последовательных 

реакций не зависят от констант равновесия, но определяются свой- 

Таким образом, катализа- 


отрицательна для спонтанных 
ельна для реакций, поглощаю- 


ствами катализаторов данной системы. 
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торы определяют действительное направление и скорость реакции, 
в то время как суммарное изменение свободной энергии указывает 
на возможность осуществления ‚реакции. Как показано ниже (стр. 
150), механизм катализируемых ферментами реакций может быть 
очень сложным, что еще более увеличивается благодаря сопря- 
женности. 

Сопряженность — весьма важная особенность биохимических 
процессов. Она делает возможным прохождение веществ через 
длинные серии реакций без необходимости накопления избыточных 
количеств промежуточных продуктов непосредственно перед реак- 
цией, равновесие которой не благоприятствует направлению потока 
веществ. В любом конкретном ряду биохимических реакций может 
быть только одна реакция, требующая сопряженности, или большее 
число такого типа реакций, непосредственно следующих одна за 
другой или расположенных с промежутками вдоль цепи. Обсужде- 
ние этих данных относительно энергетики химических феакций 
приводит к некоторым важным выводам о влиянии генетических 
изменений на процесс обмена веществ. Во-первых, относительно 
любой реакции, нормально протекающей вблизи уровня равновесия, 
представляется очевидным, что генетические изменения, влияющие 
на концентрацию одного из реагирующих веществ, могут менять 
направление спонтанного потока веществ. Следствием этого может 
быть накопление промежуточного продукта, изменение направ- 
ления потока веществ и, возможно, потеря соответствующей спо- 
собности к синтезу некоторых весьма важных соединений. Второе 
важное положение, вытекающее из рассмотрения сопряженных 
реакций, заключается в том, что генетическое изменение, проявля- 
ющееся в утрате экзэргонической стадии сопряженной системы, 
приводит также к утрате одной или многих зависимых эндэргони- 
ческих стадий. Если ряд зависимых эндэргонических этапов является 
длинным, то можно ожидать, что несколько различных мутации, 
приводящих к блокаде ряда различными путями и в различных 
местах, дадут, по существу, один и тот же фенотип. 

живой клетке содержится большое количество различных 
веществ, которые могут давать энергию для сопряженных реакций 
посредством окисления или восстановления, гидролиза или других 
химических изменений. К ним относятся носители водорода, пептид- 
ные связи, различного рода эфиры, полуацетали и многие другие 
виды соединений. В настоящее время твердо установлено, что эфиры, 
ангидриды и амиды фосфорной кислоты особенно важны для пере- 
носа энергии в биологических системах. Гидролиз этих веществ 
служит движущей реакцией при сопряжении ее с большинством 
других эндэргонических реакций. Например: 


Глюкоза - Фруктоза - Аденозинтрифосфат ——————> 
— > Сахароза + Аденозиндифосфат НзРО.. 


Некоторые биологически‘ важные производные фосфорной ки- 
слоты перечислены на фиг. 36. 
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это окисление связано с цитохромной системой, транспортирующей 
электроны к кислороду, как указано на фиг. 37. Здесь ВЕ 
только один этап дегидрирования янтарной кислоты. Цитохромы 
являются белками, содержащими железо и порфирин и переносящими 
электроны посредством окисления и восстановления железа. Еще 
не вполне известна точная природа всех компонентов и механизм 
посредством которого производится перенос электронов, однако 
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Фиг. Зт Диаграмма, показывающая окисление 


янтарной кислоты в системе цитохрома. 


общий контур реакции ясен, а факт сопряженности этой реакции со 
многими процессами дегидрирования твердо установлен. В настоя- 
щее время также ясно, что система транспорта электронов сопря- 
жена в свою очередь © реакциями, образующими макроэргические 
связи фосфорных эфиров. Эти отношения схематично представлены 
на фиг. 38. Е 
Многочисленные исследователи, особенно те, которые были 
связаны с Грином [225], Ленингером [357], Шнейдером [543] и 
Поттером [493 |, получили данные о том, что окисление пирувата и 
жирных кислот имеет место В ферментных системах, содержащихся 


в структурных компонентах клетки, которые уже о 
ранее. Гросс и другие [119] считают, что весь процесс в цел за - 
текает в очень тесно сопряженной системе, в которой фер! 


обладают совокупностью свойств, не являющихся характерными для 
отдельных ферментов. 
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«Каждый из окислительных ферментов циклофоразного комплекса 
содержит кофермент, который прочно связан с белковой частью 
фермента. Эти коферменты являются инструментами, при помощи 
которых минеральный фосфат эстерифицируется. Одновременно с 
восстановлением кофермента происходит эстерификация минераль- 
ного фосфата с образованием пирофосфаткофермента. Каждый из 
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на молекулу О,) элентронов (4е) 


Фиг. 38. Схема передачи энергии в биологических 
системах, потребляющих свободный кислород. 


первичных коферментов реагирует с кислородом через ряд промежу- 
точных коферментов, окислительно-восстановительные циклы ко- 
торых также связаны с эстерификацией фосфата. Отсюда следует, 
что эстерификация минерального фосфата не может быть отделена от 
окислительных процессов». 


Приведенная выше цитата резюмирует предполагаемый механизм 


синтеза макроэргических фосфатных связей, который согласуется 
с большим числом экспериментальных фактов. 


О природе биохимических реакций 


Очень трудно дать точное определение отдельной биохимической 
реакции. Однако это очень важно для изучения механизма. генети- 
ческого контроля биохимических реакций. Трудности не ограничи._ 
ваются описанием катализируемых ферментами превращений, так 
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как и бесчисленные некатализируемые химические реакции сложны 
по природе, и даже если они могут быть в целом стехиометрическими, 
они могут иметь последовательно ступенчатый, одноступенчатый или 
цепной характер. 

Возможно, более удовлетворительным будет определение био- 
химической реакции с точки зрения катализатора, который прини- 
мает участие в изменении. Таким образом, если вещество А превра- 
щается в вещество В под влиянием препарата одного фермента, то 


Е 

такую реакцию А— > В можно назвать одноступенчатой биохими- 
ческой реакцией. В действительности же даже в простейшем случае, 
несомненно, имеются по крайней мере 2 ступени, и важно с этой 
точки зрения рассмотреть несколько примеров определенных таким 
образом реакций, чтобы можно было учесть возникающие осложне- 
ния. Ранее в этой главе при обсуждении кинетики простых гидро- 
литических реакций предполагалось, что имеют место двухступен- 
чатые реакции, иначе говоря, субстрат соединяется с ферментом и 
затем комплекс распадается на продукты реакции плюс фермент. 
Один из примеров, подтверждающих предположение об образовании 
промежуточного комплекса фермент — субстрат, мы находим в 
работах Дудорова, Баркера и Хассида [148]. Было найдено, что 
ферменты, полученные из бактерии Рзеидотопа$ зассагорйИа, ката- 
лизируют реакцию 


Фруктоза -- Глюкозо-1-фосфат Е 
— > Глюкозо-1-фруктозид -- фосфат 
(сахароза). 
Предположение о включении одного фермента вполне приемлемо, и, 
согласно приведенному выше определению, этот случай является 
примером одноступенчатой биохимической реакции. - 
Изучение этой системы показало, что при смешении фермента 
с глюкозо-1-фосфатом в присутствии неорганического радиоактив- 
ного фосфата, глюкозо-1-фосфат вскоре становится меченым. Таким 
образом, очевидно, что первая реакция такова : 


Глюкозо-1-фосфат -- Е — Глюкоза-Е -|- Фосфат. (1) 

Следующие далее этапы реакции можно написать так: 
Глюкоза-Е -- Фруктоза > (Глюкоза-Е-Фруктоза) (2) 
(Глюкоза-Е-Фруктоза) Е -- Сахароза (3) 


Было найдено, что фруктоза может быть заменена В реакции несколь- 
кими другими сахарами и что для обмена нет необходимости ВЫ 
нать с фосфатного эфира. Такой дисахарил, как сахароза, столь ж 
пригоден. Существенной частью реакции является, кии 
соединение глюкозы с ферментом таким способом, чтобы сохра е 
необходимую энергию связи для переноса глюкозы к другим акце хе 
рам. Следует отметить, что, как описано в этой а их 
тельно имеется по крайчей мере два и, возможно, три -- И 
этапа, на каждый из которых (в отношении скорости) более и 











152 Глава УТ 








менее независимо’ друг от друга могут оказывать влияние химице. 
ские или физические факторы окружающей среды. Было показано, 
например, что глюкоза является сильно действующим ингибиторон 
в обмене фосфата в системе глюкоза-1-фосфат—фермент, и представ. 
ляется очевидным, что это происходит вследствие конкуренции 
между сахаром и эфиром за реакцию с ферментом (см. выше, этап 1) 

Дудоров и другие [148] предположили, что этот фермент явля. 
ется представителем класса катализаторов, который может быть 
отнесен к «трансглюкозидазам», и следует указать, что этот образец 
имеет всеобщее значение. Как теперь известно, перенос или обмен 
целых групп в такой форме представляет собой широко распрост- 
раненное явление, которое имеет место при многих относительно 
простых реакциях и, вероятно, при превращениях сложных липи- 
дов, нуклеиновых кислот и белков, а также полисахаридов. Эт 
очевидный путь для получения множества сходных продуктов ‹ 
минимальной затратой энергии. Можно также допустить широкую 
регуляцию скоростей реакций при конкуренции между МНОГИМИ 
субстратами (подавление в множественных субстратах, стр. 130). 


Еще глубже заглянуть в сущность биохимических я 
можно при рассмотрении данных, касающихся механизма действия 
пероксидазы и каталазы. Особенно изящные эксперименты с кристал 
лическими ферментами были описаны Ченсом [103]. Пероксидаза и 
фермент, который содержит одну молекулу железопорфирина г 
тин) в качестве простетической группы или кофермента. Он кат 
лизирует основной тип реакции 


К—0—0—Н+АН, 





.О, 
(Фермент) ‚ВОН + А+Н» 


Пероксидаза— ОН 


: либо 
где А может оыть фенолом, ароматическим амином или каким-ли( 


Е ли 
из немногих веществ другого рода. КООН может быть НЫО, и 
таким веществом, как гидроперекись метила или этила. Ч 


Тенс пока“ 

а их 

зал спектрофотометрически существование двух промежуточн» 

комплексов фермент — субстрат и изучил кинетику несколью Г. 
этапов, участвующих в суммарной реакции. Эти этапы были сфо] 

мулированы следующим образом: 
Пероксидаза — ОН + КООН —* Пероксидаза — ООК -{ Н:О (1) 
(Фермент) 


(Комплекс Г) 


©?) 
Пероксидаза — ООК —=* Пероксидаза — ООВ @ 
(Комплекс Г) (Комплекс 11) 


Пероксидаза — ООК -- АН, -> Пероксидаза —Он + ВОН + А (3) 
(Комплекс 11) 


(Фермент) 

Представляется вероятным, что реакция (3) может проходить В 
два этапа с третьим промежуточным комплексом пероксидаза 
00К—АН,, но эти два этапа могут быть одновременными. 
Действие каталазы [102] сходно в некоторых отношениях © д 
ствием пероксидазы, но при этом имеют место некоторые р оне 
тельные интересные моменты. Этот фермент содержит четыре мо? 
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кулы гематина на молекулу белка и может действовать как перок- 
сидаза при окислении спиртов или как катализатор при разложении 
перекиси водорода. Когда фермент действует как пероксидаза, реак- 
ция в целом может быть сформулирована в виде: 


(Фермент) 
воон -- в’сн‚он -Каталаза (ЭН). „Рон -- В/’СНО + НО; 





Ступенчатость реакции была доказана экспериментальными дан- 
ными, полученными также при помощи спектрофотометрических 
методов : 
(Комлекс Г) 
Каталаза (ОН), - 4АВООН —= Каталаза (—ООК), + 4н,о (1) 
(Фермент) 1 


Каталаза (—ООК). 
(Комплекс 11) 
Каталаза (— ООВ), -- 4АВСН.ОН > Каталаза (ОН). -- АВОН - 4в’СНо (2) 


(Комплекс 1) (Фермент) 


Несколько сходным образом разложение перекиси водорода 
(Фермент) 
н.о, Каталаза (ОН) > 2Н,0 -- 0» 


описывалось Ченсом: 
(Комплекс Г) 


Каталаза (ОН), - Н.О, — Каталаза (ОН), (—ООН) (1) 
(Фермент) | 


Каталаза (— ОН)з (—ООН) 
(Комплекс 11) 
Каталаза (ОН)з (ООН) - Н.О, > Каталаза (ОН), НО +0, (2) 


(Комплекс Г) (Фермент) 


Этими двумя примерами было показано, что, каки с пероксидазой, 
в этом случае имеются по крайней мере три этапа. Однако в отли- 
чие от ступенчатости реакции, катализируемой пероксидазой, эти 
этапы не последовательны, так как комплекс П не вступает непосред- 
ственно в окончательную реакцию. Отметим также, что НО, не 
соединяется с ферментом в той же мере, как органические перекиси. 
Кроме того, перекись водорода присутствует на обоих установлен- 
ных этапах своего распада, так что кинетика суммарной реакции не 
следует формуле Михаэлиса и Ментона или Штрауса и Гольд- 
штейна. 

Следует отметить, что приведенные выше примеры принадлежат 
к числу лучших, демонстрирующих образование комплекса фер- 
мент — субстрат. Однако не обязательно верно, что все катали- 
зируемые ферментами реакции осуществляются посредством 00- 
разования промежуточных веществ, существующих В течение огра- 
ниченного периода времени. Это поднимает нерешенный вопрос о 
механизме и этапах катализируемых ферментными комплексами ре- 
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акций. С системой последнего рода имеются очевидные Трудности 
определении реакции на принятой здесь биологической основе, т. в. 
что реакция в целом катализируется одним ферментом. Тем не Менев 
эта концепция окажется, вероятно, более полезной для настоящих 
целей, чем представление об одноступенчатой биохимической реак- 
ции как об отдельном химическом этапе. Однако основной Целью 
обсуждения природы биохимических реакций является более де- 
тальное рассмотрение некоторых дополнительных возможностей, 
касающихся путей, которыми можно повлиять на скорости реакций, 
Затем в связи с проблемой механизма генетического контроля 0б- 
мена веществ будет удобно показать, что на скорость отдельной 
биохимической реакции, протекающей либо под влиянием одного 
определенного фермента, либо ферментного комплекса с едиными в 
совокупности свойствами, можно в значительной степени повлиять 
двумя общими способами : 

1) посредством изменения самого фермента в количественном 
или качественном отношении; 

2) посредством воз 


р действия на различные химические ступени 
суммарной реакции п 


Е утем изменения биохимических и физических 
условий. 
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МУТАЦИИ И ФАКТОРЫ, КОНТРОЛИРУЮЩИЕ ОБМЕН 
ВЕЩЕСТВ 


В 1945 г. Бидл [26] суммировал накопленные генетические и 
связанные с ними биохимические данные и выдвинул общую гипо- 
тезу о взаимоотношении наследственности с биохимическими про- 
цессами. Он формулировал ее следующим образом : 

«Келательно создать гипотезу, вокруг которой можно объеди- 
нить различные наблюдения и соображения относительно природы 
генов и их действия. Формулировка такой гипотезы предпринята 
с учетом того, что противоположные точки зрения не только воз- 
можны, но и, по крайней мере в некоторых отношениях, в равной 
степени правдоподобны. 

Для того чтобы существовать как таковые, гены, несомненно, 
должны обладать способностью вызывать образование точных копий 
самих себя... Кроме катализа образования большого числа подоб- 
ных себе единиц, гены, как правило, обладают гетерокаталитически- 
ми свойствами, т. е. способны катализировать образование других 
веществ... Определяя специфические химические, а возможно, и 
физические конфигурации молекул белка, гены непосредственно 
определяют специфичность ферментов и тем самым контролируют 
первоначальный ферментативный синтез и другие химические ре- 
акции, протекающие в организме. .. Каждый из этих тысяч типов 
генов обладает, как правило, уникальной специфичностью. Это 03- 
начает, что конечная специфичность какого-либо определенного 
фермента обычно обусловлена одним и только одним геном. = _ 

Если мутационное изменение уничтожает способность гена к 
автокатализу, то ген оказывается необратимо утраченным. С другой 
стороны, если ген теряет свои гетерокаталитические свойства, то 
он остается геном, но в той мере, в какой эти свойства связаны с его 
Действием на организм, ген теряет свою активность. .. Другие бы 
Мутаций, существование которых можно предполагать, ори 

К ослаблению, а не к уничтожению гетерокаталитических те 9 

гипоморфы), К увеличению эффективности гетерокатализа ем а 
морфы) и, наконец, к возникновению Таких аллеломорфов,. при 
Которых происходит скачкообразное изменение одной специф 
ности гетерокатализа на другую (неоморфы)- ы от 
Позднее Бидл [27] изменил гипотезу в одной из че т 


вич- 
Частей, сделав указание, что ген может осуществлять свое пер 
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ное действие, влияя на образование биохимических единиц нефер- 
ментной природы. Эта более общая идея очень сходна с гипотезой, 
высказанной ранее Грюнебергом [236]. 

Не подлежит сомнению, что единицы наследственности осущест- 
вляют свое действие, контролируя обмен веществ. Предметом иссле- 
дования должно служить выяснение механизма, при помощи кото- 
рого гены осуществляют свой контроль, а также вопрос о том, 
какие биохимические факторы представляют собой вещества, под- 
верженные наиболее непосредственному влиянию. С биохимиче- 
ской точки зрения процессы обмена веществ складываются из боль- 
шого числа биохимических реакций, и, хотя на скорости этих от- 
дельных реакций могут влиять многие факторы (см. стр. 170), 
совершенно очевидно, что белки, обладающие специфической спо- 
собностью к образованию связей, занимают центральное положение 
в качестве потенциальных первичных факторов, контролирующих 
обмен веществ. Биохимические катализаторы — ферменты, бе 
зусловно, входят в эту группу веществ. Сущность приведенной 
выше гипотезы Бидла сводится к следующему: 1) в процессе 
самовоспроизведения ген обнаруживает автокаталитическое дейс- 
твие и 2) ген обладает единственной гетерокаталитической фун- 
кцией и непосредственно определяет специфичность ферментов. 
Это означает, что каждый ген является уникальным, а каждый 
фермент или другая молекула со специфическим биологическим 

действием приобретает свою специфичность от соответствующего 


гена. Предполагается, что мутации приводят к утрате или 
изменению автокаталитической 


1" или гетерокаталитической функции 
гена. 

Эта гипотеза, вокруг которой «удобно объединить различные 
наблюдения и соображения относительно природы генов и их дей- 
ствия» [26], концентрирует внимание на центральной проблеме, 
| связанной со взаимоотношениями наследственности с процессами 
| обмена веществ, и намечает конкретный подход к исследованию 
| этих взаимоотношений. Теории и аргументы [27, 293], высказы- 

вавшиеся при попытках доказать или опровергнуть эту гипотезу, 
очень многочисленны, однако они не дают убедительных доказа- 
тельств ни за, ни против гипотезы. Некоторые из причин этого сле- 

дует выяснить при помощи следующих вопросов : 
1. Что представляет собой отдельный ген в физическом и хими- 
ческом смысле? На основании экспериментальных данных установ- 
диница, определяемая кроссинговером, однако 


может ли она быть приравнена к единице мутаций или к единице 
действия? (см. гл. | 


2. Знаем ли мы точно 
ность? Могут ли две нео 
наковой биологической 

3. Являются ли фер 
скими функциями 


› Что обозначается термином «специфич- 
динаковые макромолекулы обладать оди- 
специфичностью? 

менты и другие вещества со специфиче- 
› которые мы выделяем, биохимически нереактив- 
мися только под непосредственным воздействием 


ными и образующи 
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тенов? Являются ли вещества, известные нам в изолированном со- 
стоянии, одинаковыми по структуре и действию с теми же самыми 
веществами 1п 10? > 

4. Можно ли считать возникновение мутантного фенотипа в 
результате отсутствия или изменения свойств таких веществ, как 
ферменты, достаточным основанием для заключения о том, что веще- 
ства, образующиеся в нормальном состоянии, являются непосред- 
ственными продуктами действия гена? 

5. Необходимо ли принимать, что все гены действуют при по- 
мощи одного и того же механизма? 

Некоторые из этих вопросов ставились и обсуждались в данной 
книге выше, другие будут рассмотрены на следующих страницах. 
Многие из трудностей, встречающихся на пути создания ясной 
картины наследственности на биохимической основе, уже должны 
быть очевидны. 

Нет сомнения в том, что тот раздел биохимии, в области которого 
необходимо иметь болышее количество данных для того, чтобы 
получить ответы на многие из поставленных вопросов, касается при- 
роды, биохимического синтеза и судьбы факторов, осуществляющих 
контроль над процессами обмена веществ, т. е. тех факторов, которые 
осуществляют описанное выше гетерокаталитическое действие. 
Хотя это относится и к малым молекулам, тем не менее в первую 
очередь применимо к большим молекулам, образующим ферменты 
и ферментные комплексы или единицы, не носящие характер ката- 
лизаторов, но влияющие на скорости реакций. Как указано выше, 
такие единицы могут быть непосредственными продуктами действия 
генов, однако вероятно также, что многие из веществ, с которыми 
мы работаем в лаборатории, возникают в результате взаимодействия 
этих единиц без непосредственного участия генов. Было замечено, 

например, что свободные от клеток препараты растворимых 
ферментов способны включать в белки аминокислоты, меченные 
изотопами (см. табл. 21, гл. №1). На этом основании Борсук и Дизи 
[60] делают в высшей степени вероятное заключение, что включение 
в белки взрослых клеток аминокислот, меченных изотопами, не 
обязательно связано с непосредственным участием ядра. Это важное 
предположение подтверждается другими, менее и путями 

и, вероятно, применимо также и к макромолекулам не м 

природы, таким, как нуклеиновые кислоты и полисахариды. ня 

торые важные экспериментальные факты, относящиеся к НЕЕ 
превращениям внутриклеточных катализаторов, м - 

в следующем разделе о природе макромолекул, который п 

ходимости является кратким. 


МАКРОМОЛЕКУЛЫ 
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Молекулярный вес молекул, имеющих а 

колеблется в очень широких пределах, от 2,016 для д ии 

ких миллионов у некоторых сложных белков; полисахарид: У 
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леиновых кислот. Вообще говоря, одни и те же типы химических 
связей найдены в малых и больших молекулах, и в действите 


ЛЬНоСТи 
большинство высокомолекулярных соединений построено из хорошо 


известных единиц низкомолекулярных веществ, связанных в цепь 


или в решетку. Невозможно указать нижний предел молекуляр- 


макромолекулярным. Рибонуклеиновые кислоты с молекулярным 
весом, достигающим всего лишь нескольких тысяч, обычно вклю- 
чаются в эту категорию веществ. Все изученные до сих пор фер- 
менты представляют собой макромолекулы. Поверхности молекул 
таких веществ благодаря их величине, гибкости длинных цепей и 
присутствию большого числа функциональных групп могут быть 
ориентированы в пространстве различным образом. Кроме того, 
вследствие внутримолекулярных притяжений крупные молекулы 
могут принимать специфические конфигурации поверхности, что, 
по-видимому, имеет существенное значение для их биологических 
функций. 

Совершенно очевидно, что одной из важнейших сил, действую- 
щих при образовании и сохранении таких специфических конфи- 
гураций поверхности, а также и при определении других свойств 
молекул, имеющих важное биологическое значение, являются 
водородные связи или водородные мостики. Этот тип химической 
связи, безусловно, не ограничен макромолекулами. Она возникает 
между водородом и всеми наиболее электроотрицательными элемен- 
тами. Например, при обыкновенных температурах благодаря водо- 
родным связям Н,О существует в высшей степени связанном состоя- 
нии. Обсуждение этого вопроса см. у Паулинга [478]. Таким обра- 
зом, водород образует достаточно стойкие мостики между большим 
числом простых и сложных молекул. Особо важное значение в био- 
химии имеют связи: —0—НЬ— — —0О=, как в воде, перекисях, 
спиртах, кислотах и т. д., и —ММ—Н———0=, как в глицине, 
мочевине и пептидах (фиг. 39). Эти вторичные связи имеют в основ- 


ном ионный характер, причем их энергия связи равна примерно 
5 ккал[моль по сравнению с 110 и 83 ккал]моль соответственно для 
связей О—Н и МН. 


Кроме водородных связей, макромолекулы образуют другие 
межмолекулярные связи, в том числе такие, как дисульфидные, соле- 
вые между функциональными группами и координационные ком- 
плексы между функциональны 


ми группами и ионами металлов. 
Общая структура крупных молекул, создаваемая в результате раз- 
личного типа взаимодействий, зависит, безусловно, в равной мере 


как от относительного расположения взаимодействующих групп, 
так и от физических и химических условий среды. 

Основываясь на определении межатомных расстояний и углов 
между связями в аминокислотах и простых пептидах, Паулинг, 
Кори и Бренсон [480] высказали предположение о структуре неко^ 
торых белковых волокон, в которых пептидные цепи образуют тугие 
спирали, сохраняемые` при помощи водородных связей между перио- 


\ 
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дическими пептидными связями. В такой структуре К-группы ами- 
нокислот, содержащих разные функциональные группы, отходят 
в радиальном направлении от цилиндра, образуемого спиральной 
цепью, причем наиболее важной вторичной межмолекулярной 
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Суммируя проведенное выше обсуждение, МОЖНО Сделать вы. 
вод, что вообще в макромолекулах существуют те же самые хиуи. 
ческие связи, которые наблюдаются внутри и между мелкими д. 
лекулами. Однако в результате существования в макромолекулах 
длинных цепей и взаимодействующих функциональных групп при 
помощи комбинации межмолекулярных и внутримолекулярных 
взаимодействий могут образовываться новые и особые специфиче- 
ские решетки кольцевых структур. Кажется несомненным, чт 
именно наличие этих больших колец составляет основу биологи- 
ческой специфичности свойств макромолекул. Как особое располо- 
жение, так и сопровождающее его распределение электростатиче- 
ских зарядов связаны с явлением биологической специфичности. 


Изменчивость видовых макромолекул 


Хорошо известно, что ферменты, полученные от различных ви- 
дов организмов, необязательно одинаковы даже в том случае, если 
они способны катализировать одни и те же реакции. Они могут 
отличаться не только по величине и свойствам белковых частей 
(апофермента), но и по свойствам наиболее специфичных функцио- 
нальных частей, определяющих их соединение с субстратом и спе" 
цифичность их взаимодействия с ним. Некоторые примеры таких 
различий приведены в табл. 22. р 

Другие примеры можно найти в работе Тинта и Рейсса [653]. 
Эти исследователи показали, что цитохромы с, полученные из сер- 
дечной мышцы быка, лошади, поросенка и цыпленка, значительно 
отличаются по электрофоретической подвижности. Сходный крите- 
рий использован для доказательства различий между видами в 0" 
ношении гемоглобинов, альбуминов яйца и гемоцианинов. 

Исследование Слейна, Кори и Кори [567] содержит некоторые 
интересные данные по гексокиназе различных животных тканей по 
сравнению с тем же самым ферментом дрожжей. Этот фермент ката- 


лизирует перенос фосфата от АТФ в шестое положение глюкозы, 
маннозы или фруктозы 
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В опытах употреблялся кристаллический фермент, полученный 
из дрожжей и частично очищенный, но соответствующим образом 
снова растворенный препарат из мозга овцы. Частично очищенные 
ферменты были получены также из мышц кролика и крысы и из 
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Таблица 22 
Некоторые видовые различия в кристаллических ферментах 
Происхождение 
Фермент фермента Различия в активности фермента 
Дегидраза глута- Дрожжи или — | Нуждается в ТПН в качестве акцеп- 
миновой кислоты | Езснемсша сой тора водорода 


Высшее растение | Нуждается в ДПН в качестве акцеп- 
тора водорода 


УКивотное Нуждается в ТПН или ДИН в ка- 
честве акцептора водорода 


Дегидраза спирта Дрожжи Полностью подавляется 0,001 М 


раствором йодацетата 
Животное Не подавляется 0,01 М раствором 
йодацетата 

Дегидраза глюкозы | Е. с0й Подавляется толуеном 

Печень живот- Не подавляется толуеном 

| ного 

Пепсин | Бычий Кристаллические продукты чдина- 

Свиной | ковы как иммунологически, так и по 


растворимости. Однако в смеси их 
| растворимости независимы (т. е. 
один белок может растворяться в на- 
сыщенном растворе другого белка) 


печени крысы. В опытах с этими препаратами были установлены 
следующие важные факты : 

1. Все препараты нуждаются для проявления активности гексо- 
киназы в присутствии ионов Мё++. .. ' 

2. Ферменты, полученные из дрожжей и из мозга, вызывают 
фосфорилирование трех сахаров с определенным отношением ско- 
ростей в порядке фруктоза >> глюкоза > манноза. Обширные опыты 
по фракционированию прапаратов из мозга не изменили этого от- 
ношения. 1: Е 

3. Тот факт, что во всех ферментах (из дрожжей и из мозга) 
участвуют одни и те же реакционные группы, показан в опытах по 
подавлению, проведенных с этими тремя сахарами. Глюкоза а 
ноза обнаруживают взаимное подавление, В то время как фру : 
оказывает только слабое подавляющее действие на фосфорилиро а 
ние других сахаров (общее подавляющее действие субстратов 0б- 
суждается на стр. 129). 


4. В отличие от результатов, полученных с ферментами из дрож- 


жей и из мозга, было обнаружено, что гексокиназы из мы ть 
и крысы и из печени крысы могут быть разделены на Вас лы 
ствующие на фруктозу или глюкозу, но не на оба сахара. Кр 


11 Р. вагнер и Г. Митчелл 












162 Глава УП 














м. 


того, в опытах с ферментами из мышц и из печени не наблюдалось 
перекрестного подавления сахарами. В этом исследовании не исполт. 
зовались гексокиназы из мышц и мозга одной и той же особи, когда 
можно было бы ожидать генетической идентичности тканей. Тем нь 
менее совершенно очевидно, что гексокиназы, полученные из разных 
источников, могут быть в основном идентичны У неродственных 
видов и совершенно различны в различных тканях родственных ви- 
дов или одного того же вида. Конечно, вполне возможно, ЧТО ткани 
животных содержат несколько ферментов со сходной специфич- 
ностью, каждый из которых образуется под действием различных 
генов. Если это так, то тем самым создается основа для независимого 
контроля двумя генами одной и той же ступени химических реак- 
ций. Во всяком случае, такие результаты не соответствуют пред- 



















зательно должны быть идентичны, чтобы катализировать одну и 
ту же биохимическую реакцию. 


Выше уже было упомянуто о том, что в кристаллической форме 
не является достаточным критерием их чистоты, тем не менее оно 


служит некоторой основой для сравнения ферментов. Одна изважных 
проблем состоит в определении того, идентичны ли все молекулы 


организма, можно считать совершенно несомненным, что молекулы 


исследований, проведенных с кристаллическим химотрипсином, до- 





аланин, тирозин, триптофан или метионин. Эти 6 компонентов 
| Ва ву л-химотрипсины) различимы на основе одного 
| или большего числа критериев, в том числе растворимости, под- 
вижности в электрическом поле, относительных скоростей реакций 
с различными субстратами и химического строения. 

| Совершенно очевидно, что все эти компоненты (а существ ют 
указания на то, что их больше) различны, хотя и близко родственны 
химически. Нельзя утверждать, что такая очевидная множествен_ 
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ность молекулярного строения представляет собой общее явление 
среди ферментов. (Неизвестно даже, нельзя ли считать это явление 
артефактом, возникающим в процессе выделения фермента.) Тем 
не менее существует мало оснований для сомнений в том, что моле- 
кулы фермента не обязательно должны иметь только сдно-един- 
ственное строение или общую конфигурацию поверхности для 
того, чтобы сохранять данную каталитическую активность. (См. 
дальнейшее обсуждение на стр. 168—169.) ^ 

Следует, кроме того, добавить, что, помимо отмеченной выше 
естественной изменчивости молекул белка, можно получить несом- 
ненные химические изменения ферментов без нарушения каталити- 
ческих свойств молекул. Херриотт и Нортроп [457] провели опыты 
по ацетилированию пепсина при помощи обработки фермента кете- 
ном. Кетен реагировал с —МН., —ОН и —5$Н-группами белка. 
Пепсин содержит 3 или 4 свободных —МН,-группы, и осторожное 
ацетилирование дает кристаллическое триацетильное производное, 
не содержащее обнаружимых незамещенных —МН,-групп. Это 
вещество обладает такой же каталитической активностью, как и 
исходный пепсин. Введение примерно 10 ацетильных групп умень- 
шает активность до 60%, а добавление 20 или более уменьшает 
активность до менее чем 10% исходной. Представляется вероятным, 
что реакция в веществе, имеющем 60-процентную активность, свя- 
зана с ацетилированием фенольной группы тирозина. Эти и сходные 
эксперименты других исследователей дают дальнейшее доказатель- 
ство того, что молекулы фермента содержат относительно специ- 
фичные и неспецифичные части, и поддающиеся оценке изменения 
строения, а может быть, и структуры молекул возможны без замет- 
ных изменений каталитической активности. 





БИОЛОГИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ МАКРОМОЛЕКУЛ 


Существует предположение, что гены представляют собой макро- 
молекулы или их конгломераты. Предполагают также, что непо- 
средетвенные продукты действия генов тоже являются макромо- 
лекулами. Принимают ли какие-либо небольшие молекулы непо- 
средственное участие в образовании генов или продуктов их дей- 
ствия, неизвестно. Во всяком случае, до тех пор пока не получено 
прямых доказательств противоположного, представляется наи- 
более разумным принять точку зрения, согласно которой одни и те 
же общие принципы применимы к биологическому синтезу и рас- 
паду как небольших, так и крупных молекул. р 

Выше уже было отмечено, что наличие в клетке данной концен- 
трации соединения, имеющего простую молекулу, определяется 
балансом между скоростью образования этих молекул и скоростью 
распада вещества. Для простых молекул существует только одна 
реакция, приводящая к образованию данного вещества, - только 
одна реакция, в результате которой оно расщепляется. друто 
стороны, для синтеза или расщепления сложных молекул необ- 
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ходимо, очевидно, много реакций, идущих последовательно ИЛИ 
параллельно. Более того, кажется естественным принять концеп. 
цию, согласно которой природа продукта является функцией сово- 
купности процессов, в результате которых он создается или разру- 
шается. В отношении макромолекул, которые могут образовывать 
активные конфигурации поверхности, можно предполагать, что 
данная конфигурация является результатом или исключительно час- 
тоты и порядка реакций синтеза и расщепления, или организующих 
влияний молекул окружающей среды, как в случае образования 
антител, или, наконец, обоих влияний. Все аспекты динамического 
состояния должны быть включены в окончательное описание био- 
синтеза макромолекул. 

Эта общая точка зрения, подчеркивающая взаимодействие и 
взаимную зависимость молекул в биологических системах, особенно 
хорошо выражена Клодом [109]: «В свете уже известных биохи- 
мических процессов очевидно, что удвоение существенных и харак- 
терных для клетки веществ представляет собой результат строго 
направленных цепей реакций. Конечный продукт в свою очередь 
в некоторый момент принимает участие в реакциях и тем самым 
определяет специфичность этого или других взаимодействующих 
биохимических циклов. Специфичность тена не является более 
строгой, и, вероятно, ее труднее объяснить, чем структурную и 
функциональную специфичность протеолитического фермента или 
полисахарида. Таким образом, термин «самоудвоение» кажется не 
имеющим смысла в приложении к таким сложным, но в то же время 
высокоорганизованным циклическим биохимическим процессам, 
приводящим к образованию новых клеточных веществ и к реци- 
прокному действию, которое они могут оказывать на производящую 
их систему». 

Из изложенной выше точки зрения следует, что замечательная 
стабильность хромосомной наследственности является результатом 
только очень строгого ограничения баланса и сложности взаимо- 
связанных скоростей реакций. Внутриклеточная топография также 
может быть важным фактором как в процессах синтеза, так и при 
расщеплении и приводит к сохранению в клетке веществ, которые 
разрушались бы быстрее, чем могли бы образовываться в клетке, если 
бы она представляла собой мешок, содержащий беспорядочную 
смесь ферментов. - 

Следует подчеркнуть, что предыдущее обсуждение основано 
на теоретических соображениях, а не на экспериментальных фактах. 
Ничего неизвестно ни о механизме воспроизведения гена, Ни о 
механизмах непосредственного действия генов. Существует, однако, 
ограниченное количество данных относительно биологического син- 
теза ферментов. 

Возможно, что некоторые ферменты представляют собой непос- 
редственные продукты действия гена, однако совершенно очевидно, 
что некоторые из них не являются таковыми. Главным образом в 
результате работы Нортропа и его сотрудников [457] было показано, 
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что ряд ферментов, катализирующих гидролиз белков, существует 
как таковые в тканях в форме каталитически неактивных белков. 
Эти вещества (зимогены) могут превратиться в ферменты при соот- 
ветствующей обработке ферментами. Таким образом, очевидно, что 
эти вещества являются предшественниками ферментов, и их можно 
считать промежуточными продуктами при биологическом синтезе 
ферментов, в которые они превращаются. Наилучшим образом изве- 
стны следующие зимогены — трипеиноген, химотрипсиноген и пеп- 
синоген. Все они являются белками с довольно сходным составом 
элементов. Молекулярный вес пепсиногена заметно больше, чем 
пепсина (молекулярный вес пепсиногена 42000 - 3000; пепсина — 
38000 + 3000). 

Выделенный трипсиноген содержит примесь ингибитора, предот- 
вращающего превращение зимогена в трипсин, если он присут- 
ствует в достаточно высокой концентрации. Если добавить ктрипси- 
ногену трипсин, то, согласно имеющимся данным, происходят сле- 
дующие реакции : 

















Трипсин м 
Трипсиноген —— > Трипсин 
(или энтерокиназа) 


Трипсин > 
Трипсиноген ——————> Инертный белок 


Реакцию поэтому можно рассматривать как автокаталитическую, 
однако усложненную вторичной реакцией. Превращение происхо- 
дит также и при воздействии другого фермента поджелудочной 
железы — энтерокиназы или при воздействии фермента из гриба 
РепсИйит. Высокие концентрации сульфатов магния и аммония 
также ускоряют реакцию. Природа изменения, происходящего при 
превращении зимогена в фермент, неизвестна, однако можно пред- 
полагать, что оно связано с гидролизом пептидной связи. _ 

Химотрипсиноген превращается в химотрипсин под действием 
трипсина, так что эта реакция не является автокаталитической. 
Якобсен [313] получил данные, свидетельствующие о том, что при 
низкой температуре разрывается одна пептидная связь, причем 
образуется л-химотрипсин, который в 2—2,15 раза активнее, чем 
а-химотрипсин. При дальнейших реакциях разрываются последо- 
вательно одна или три другие пептидные связи, причем получаются 
соответственно д- и а-химотрипсин. Два вероятных промежуточных 
продукта л и д не были выделены, тогда как конечный продукт а 
получен в кристаллической форме. ы 

Пепсиноген может быть превращен в пепсин под действием кис- 
лоты, однако было показано, что катализ при помощи Н+ мало 
эффективен. Были проведены эксперименты, показавшие, что зна- 
[р ( чительно более эффективный катализ реакции происходит при воз- 

Ро действии самого пепсина. В процессе реакции от пепсиногена от- 

щепляется примерно 15% белкового азота, в результате чего обра- 
зуются пепсин и основной полипептид с молекулярным весом около 
1000. Возможно, что удаляются также отдельные аминокислоты. 
Образующийся полипептид представляет собой ингибитор действия 
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пепсина, он остается связанным с ферментом при рН выше 54. Он 

разрушается при длительном хранении. с пепсином, НО может быть 

отделен от фермента на основе различий в растворимости. 
Следует особенно отметить несколько интересных моментов от- 


фер- 
менты образуются в результате ряда реакций, ВоЗЖОжЖНо, начинаю- 
щихся с непосредственного продукта действия гена. Такой меха. 
низм, без сомнения, приложим к различным непрямым эффектам, 
возникающим в результате генных мутаций. Во-вторых, следует от- 
метить, что из пепсиногена образуются два вещества имеющих био- 


сина. В-третьих, работа с зимогенами дает дальнейшее м 
дение того, что небольшие изменения макромолекулы могут при 


аминокислоты включаются более медленно в тканевые белки. Эти 


НИЯ показывают, что синтез белков й 
огут происходить в результате обмена 
же довольно крупных пептидов без 
потери непрерывности молекулами белка. Данные о каталитиче- 
ской функции ферментов в течение динамического обмена аминокис- 


лотных компонентов, который, очевидно, происходит ш \1уо, отсут- 
ствуют. Можно предполагать, что ф й 


виде, содержит только те молекулы, 


которые существуют в момент 

целых структурах, чтобы обнаруживать 
каталитическую активность. На этих основаниях можно сделать 
е ферментами реакции должны 
и подвергаться влиянию большего числа 
кции, протекающие в изолированных 
Тор относительно стабилен. 


вывод, что ш уу катализируемы 
быть более сложными 


внешних факторов, чем реа 
системах. где сам катализа 
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Наиболее изящное исследование изменения биосинтеза макро- 
молекулы, происходящего в результате генетического изменения 
проведено Паулингом и другими [481] в случае серповидноклеточ- 
ной анемии. Примерно у 8% американских негров эритроциты 
приобретают странную серповидную и другие формы, если проба 
крови содержится в изолированной камере в течение 72 час. У не- 
большого процента людей (вероятно, около 2%) была обнаружена 
тяжелая и безусловно летальная 
анемия. Более легкие формы боле- | 
зни не сопровождаются такими 
ИХ би. тяжелыми проявлениями. Эти слу- 
ет чаи описываются как серповидно- 

у клеточность ; более тяжелая форма 
болезни называется серповиднокле- 
точной анемией. Согласно данным 
Нила [453], обе болезни определяют- 
ся одним мутантным геном, по кото- 
рому гомозиготны организмы, об- 
наруживающие серповидноклеточ- 
ную анемию, и гетерозиготны орга- 


низмы, страдающие серповиднокле- 
точностью. 

Исследования Паулинга, Итано Ш 
и сотрудников [481] показали, что 
Е лектрофореграммы, 
образование серповидных клеток Фиг. 40.  Электрофоретр 


характеризующие  карбоксигемо- 
можно предотвратить при ПОМОЩИ — глобины из эритроцитов здоровых 


кислорода или окиси углерода. людей и больных серповидноклето- 
Был приготовлен карбоксигемогло-  чностью ее 
р: Е КрОВИ РЕ о 1 — норма ЕЕ 
больных серповидноклеточностью и ПИТ — серповидноклеточная анемия. 

серповидноклеточной анемией, и 

проведено сравнение электрофоре- 

тической подвижности белков. Было обнаружено, что при рН 6,9 
в фосфатном буфере с ионной силой 0,1. нормальный карбо- 
ксигемоглобин движется как отрицательный ион, тогда как соот- 
ветствующее вещество, полученное из крови человека, больного 
серповидноклеточной анемией, движется как положительный ион. 
Кровь людей с серповидноклеточностью содержит оба компонента 
(см. фиг. 40), из них патологический составляет около 60% нор- 
мального. Разница между нормальным карбоксигемоглобином и 
карбоксигемоглобином больных серповидноклеточной анемией, об- 
наруженная в изоэлектрической точке (0,22), соответствует наличию 

2—4 добавочных положительных зарядов в молекуле ненормаль- 

ного белка по сравнению с нормальным белком. Это различие не 

зависит от порфиринового компонента ола а 

эти вещества, выделенные из двух сортов гемоглобинов в фор! с 

эфиров, оказались одинаковыми. Электрофоретические но 

вания показали, что нативные глобины здоровых людей и больных 
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серповидноклеточной анемией, безусловно, различны [265]. а 
образом, это изменение в глобиновой части плюс или минус кисло р 
очевидно, изменяет структуру эритроцитов ш \! о — положение 
которое еще раз подчеркивает значение ориентации макромолекул 
в отношении любой другой макромолекулы. : 

Кроме случая обсуждавшейся выше серповидноклеточной ан 
мии, существуют другие близкие к ней заболевания, влияющие ; 
строение гемоглобина [311]. В табл. 23 приведены некоторые из 
них и указаны типы гемоглобинов, которые встречаются у лиц, стра- 
дающих этими болезнями. Выделение ненормальных гемоглобино 
проводилось при помощи физических и химических методов, подоб- 
ных описанным для случая гемоглобина больных серповиднокле- 
точной анемией. На основании данных табл. 23 можно отметить 
что больные, страдающие серповидноклеточной анемией, содержа 
гемоглобины эмбрионального типа (7), так же как и 6 типа, харак- 
терного как для больных серповидноклеточностью, так и анемией. 


6- 








Таблица 23 


Типы гемоглобинов, характерные для некоторых, по-видимому, 
наследственных болезней человека 








Типы гемоглобинов 
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В этих, а вероятно, и в других случаях, которые будут рассмот- 
рены ниже, возможность ориентации должна быть наследственным 
свойством самих молекул; однако трудно сказать, является ли 
эффект непосредственным или же в образовании организованных 
структур Участвуют какие-либо другие типы молекул. Эти иссле- 
дования гемоглобина показывают типы изменений макромолекул, 
которые могут возникать в результате очевидных мутации одного 
гена (по крайней мере в случае серповидноклеточной анемии). 
Эффект такого изменения оказывает повреждающее действие на орга- 
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низм, однако оно не является непосредственно летальным. Эти дан- 
ные показывают, что существование организма не зависит от одной 
и только одной химической конфигурации каждой макромолекулы, 
необходимой для прохождения процессов обмена веществ. Допу- 
стима известная ‘степень изменчивости макромолекул. Как в этом 
случае, так и в других невозможно установить, возникают ли изме- 
нения в результате непосредственного действия гена или косвен- 
ным образом в результате изменений обмена веществ продуктов гена. 
Иначе говоря, представляется вероятным, что как нормальные, так 
И ненормальные гемоглобины являются промежуточными продук- 
тами в серии реакций, происходящих во всех примордиальных 
эритроцитах, и деиствие мутации заключается в изменении проме- 
жуточных продуктов, накопляющихся при образовании эритро- 
ЦитовВ. 


МУТАЦИИ И ОТДЕЛЬНЫЕ ФЕРМЕНТЫ 


В самом начале этого обсуждения экспериментальных данных, 
связывающих мутационные изменения с изменениями ферментов, 
необходимо констатировать отсутствие экспериментальных доказа- 
тельств того, что какой-либо один фермент представляет собой не- 
посредственный продукт действия какого-либо одного гена. Неко- 
торые из рассматриваемых в данной книге экспериментальных ра- 
бот можно истолковать как подтверждение заключения о существо- 
вании такой непосредственной связи, однако в каждом случае воз- 
можно противоположное и в равной мере вероятное объяснение. 
Как указывалось выше, главная трудность в решении этого вопроса 
связана с тем, что сами гены и ферменты еще ‘недостаточно хорошо 
изучены биохимически, а для того, чтобы установить, что определен- 
ный ген контролирует образование определенного фермента, необ- 
ходимо иметь полное представление о природе отдельных генов и 
отдельных ферментов. В настоящее время гены еще совсем не по- 
нимаются как биохимические единицы, а их определение как гене- 
тических единиц является еще далеко не полным (см. стр. 247 о 
псевдоаллелях). В отношении соответствующего определения от- 
дельного фермента обсуждение в гл. УГ и в начале этой главы по- 
казало, что оно также исключительно трудно. Некоторые причины 
этого можно суммировать следующим образом : 

1. Фермент, который может быть выделен 1 уго и охарактери- 
зован при помощи физических и химических критериев, не обяза- 
тельно идентичен с тем же самым ферментом 1 ухо. Он может суще- 
ствовать в клетке в комбинации с другими ферментами и в состоянии, 
имеющем значение для его действия. Кроме того, в клетке фермент 
претерпевает динамический взаимный обмен составляющих его 
частей со сходными частями в окружающей его биохимической 
среде. : 

2. Макромолекулы, обладающие тем же самым или НЫ 
каталитическим действием, иногда оказываются различными, даже в 
случае их получения из одной и той же ткани. Как отмечено в про- 
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веденном выше обсуждении, фермент, выделенный из Различных 
тканей с одинаковой генетической конституцией, может обладать 
различной каталитической специфичностью и различными физи- 
ческими и химическими свойствами. 

Кроме этих вопросов, связанных с природой генов и фермен- 
тов, истолкование экспериментальных данных, связывающих Эти 
два типа физиологических единиц, зависит также от понимания 


Реагирующие вещества Продукты реакции 
Факторы, влияющие на скорость Разрушение фермента 
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Другие гены 


Фиг. 41. Схема, иллюстрирующая некоторые факторы генетического 
происхождения, которые влияют на скорости реакций. 


вестны все реагирующие вещества, включая катализатор, а также 
все продукты реакций. 
качестве основы для практической оценки экспериментальной 
работы, проведенной по проблеме взаимоотношений генов и фер- 
ментов, предпринята попытка суммировать наиболее важные фак- 
торы, способные влиять на ход реакции. Результаты представлены 
на фиг. 41. Очевидно, если мутация разрушает ген, связанный с 
образованием Е, то фермент не образуется в организме, и реакция | 
не будет идти, если не будет присутствовать катализатор иного 
происхождения. Этот случай представляет собой наиболее резко 
выраженный единичный результат мутации, который может наблю- 
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даться при потере гена в результате возникновения хромосомной 
нехватки. С другой стороны, иные факторы, помимо утраты фер- 
мента, могут влиять на скорость реакции в любой степени: от 
меньшения ее до нуля и до увеличения до некоторого максимума, 
допустимого условиями реакции. Отсюда следует, что анализ эф- 
фекта мутации на фермент крайне сложен, если в качестве основы 
для сравнения используются каталитические свойства фермента. 
В качестве примера рассмотрим эффект мутации, которая приво- 
дит к прекращению роста организма вследствие того, что не проис- 
ходит той реакции, какая приведена на фиг. 41. В этом случае 
фермент может не образоваться потому, что не образуется первичный 
продукт гена. Однако фермент может быть также изменен действием 
первичного или вторичного генов так, что: 1) не образуются веще- 
ства или силы, контролирующие ориентацию фермента в клетке; 
2) субстрат не образуется с достаточной скоростью или 3) образуется 
ингибитор реакции. В дополнение к этим возможным изменениям 
реагирующих веществ изменение скорости реакции может быть 
вызвано изменением сопряженной или другой реакции, влияющей 
на фермент, субстрат или ингибитор, как это показано на фиг. 41. 
Наконец, реакция может не происходить в результате некоторых 
комбинаций этих влияний. Недостаточная или иным образом изме- 
ненная скорость роста может объясняться аналогичным образом, 
за исключением случая потери первичного гена. Следует заранее 
отметить, что в дальнейшем описании экспериментальных данных 
нельзя обнаружить примеров, которые можно было бы без сомнения 
отнести к одной из указанных выше категорий (или на фиг. 41). 
Совершенно очевидно, однако, что значительное число примеров 
нельзя отнести к категории, представленной утратой фермента, 
возникшей в результате потери первичного гена, так как было 
показано, что многие из исследованных катализаторов не утрачены 
тканью. 

При рассмотрении этих экспериментальных примеров иногда 
пытаются классифицировать их, исходя из сомнительных основа- 
ний кажущегося прямого или непрямого генетического влияния на 
активность фермента, т. е. принимают за случаи прямого действия 
такие, когда мутация вызывает уменьшение активности фермента 
ниже уровня, который можно обнаружить при помощи имеющихся 
аналитических методов. Такая классификация не оправдывается 
по крайней мере по одной важной причине. Даже при работе с фер- 
ментами, обладающими высокой скоростью обновления, при по- 
мощи большинства аналитических методов нельзя обнаружить 
меньших концентраций фермента, чем 1010 молекул фермента на 1 мл. 
Таким образом, нельзя утверждать, что фермент отсутствует, а 
можно лишь констатировать, что его концентрация не превышает ту, 
Которая может быть установлена методом анализа. Классификация, 
подобная указанной выше, еще менее допустима, когда она приме- 
няется к фенотипическим эффектам мутаций иного типа, чем те, 
Которые основаны на активности фермента. Рассмотрим гипотети- 
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ческий пример, в котором в качестве критерия эффекта Мутации 
используется скорость роста, предположив при этом, что нормально 
организм вырабатывает вещество А со скоростью 10000 молекул в 
1 сек. Вещество А превращается в необходимое для роста вещество 


В, которое, кроме того, экскретируется, как это показано на следую- 
щей схеме : 


Система полностью 
насыщается Необходимо для роста 


кем В 


100 молекулами Ав 


10 000 молекул 1 сек. 


——— > АС 
в 1 сек. < 9900 молекул 


Экскретируется 


Если ферментная система, вырабатывающая вещество В, полностью 
насыщается 100 молекулами вещества А в 1 сек., то образование 
вещества А может быть уменьшено в результате наследственного 
изменения в 100 раз без заметного изменения скорости роста орга- 
низма. С другой стороны, дальнейшее 10-кратное сокращение скоро- 
сти образования вещества А, т. е. изменение меньшего масштаба, 


чем первое, может довести скорость роста организма до ничтожной 
величины. Проводилось очень 


на анализы подобных явлений, 
не менее, по-видимому, 
с только что описанны 


накопление некоторы 


щимися в аденине (стр. 214), 
(стр. 206). 


утантами № еитозрота, нуждаю- 
уридине (стр. 217) и гистидине 


овека нарушение обмена веществ, из- 
которое не сказывается небл 
наруживается, 


ькаптон 
пигмент, представляет собой 2,5. 


гентизиновую кислоту. Было пок: 
. здоровым людям оно не о 


дей. Его опыты, проведенные в 19 
собой первую попытку связать 
с наследственностью. Было обн 


‚ 
лота исчезает, если ее добавить к сыворотке крови здорового чело- 
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века, и сохраняется при добавлении К сыворотке крови человека 
страдающего алькаптонурией. Из приводимых автором данных 
видно, что употреолявшиеся им аналитические методы позволяют 
обнаружить скорость реакции, эквивалентную примерно 2% нор- 
мальной концентрации гомогентизиновой кислоты. Поэтому можно 
сделать заключение, что ферментативная активность сыворотки 
крови людей, страдающих алькаптонурией, меньше 2% активности 
фермента в нормальной сыворотке. Ферментативная активность 
других тканей, кроме крови, не была исследована, не было также 
получено доказательств того, что это различие не связано с нали- 
чием ингибиторов. Сама реакция еще не выяснена, однако можно 
предположить, что она такова : 


он 
а (6) 
г . 
С ©н.соон >сн,С—сн.соон 
ОН 
Гомогентизиновая кислота ^цетоуксусная кислота 


Это эквивалентно гидролизу, дающёему 2 молекулы ацетоуксусной 
кислоты, однако стехиометрия реакции неизвестна и наиболее ве- 
роятно, что реакция идет не в одну ступень и с участием несколы- 
ких ферментов. Таким образом, точная природа данного нарушения 
обмена веществ неизвестна, и представляло бы интерес переиссле- 
дование проблемы. 


Некоторые алкалоидные эстеразы в животных тканях 


Целый ряд исследователей наблюдал, что кровь некоторых 
кроликов способна гидролизовать алкалоид атропин, а генетиче- 
ские эксперименты дали доказательство того, что это свойство насле- 
дуется как частично доминантный признак [44]. Глик и сотрудники 
[200, 538] провели обширные эксперименты по распространению и 
специфичности фермента, участвующего в этом гидролизе. Они ис- 
следовали также кинетику реакции и определили константу диссо- 
циации для системы фермент—субстрат. Ниже приводится идущая 
при этом реакция. 
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Ферменты крови животных, которые обнаруживают гидролити- 
ческое действие, гидролизуют различные соли атропина, или гомо. 
атропина, новатропина, кокаина, тропококаина, скополамина 


И 
ацетилхолина, как это показано в табл. 24. 


Таблица 24 


Гидролиз эфиров тропина [200] 





Ферментативный гидролиз Соот- 
1-процентного субстрата, ветствую- 
единицы тропинэстеразы щий не- 
на 1 мл сыворотки ' фермен- 
аа = аи г тативный 
| кролик 1* | кролик И*| Гидролиз 


Соединение 


лошадь 





Сульфат атропина ([-хиосциамин) 0 | 10 
Гидробромид [-хиосциамина . ь 0 | 10 
Гидробромид гомоатропина .. я 0 | 0 | 33 
Новатропин 0 40 
Солянокислый кокаин 0 148 
Солянокислый тропококаин | 46 12 


Гидробромид скополамина .. 9 


1 
аа 075 | | - 
Хлорид ацетилхолина 25150 | ИО 130 


* Исправленные величины. 


Результаты указывают на то, что в этой гидролитической реакции 
участвует несколько ферментов. Было установлено, что атропин- 
эстераза и ацетилхолинэстераза различны, как этого и следовало 
ожидать на основании большого различия в химической структуре 
субстратов. Поскольку сыворотка крови лошади и сыворотка крови 
кролика П, не содержащего атропинэстеразу, гидролизуют кокаин 
и тропококаин, можно предполагать существование третьего фер- 
мента, однако можно также допустить изменение специфичности 
фермента. Очевидно, этот вопрос требует проведения дальнейших 
исследований. Ценные данные должно дать получение очищенных 
ферментов, а также изучение кинетики ингибирования в среде, со- 
держащей много субстратов. 

Было проведено сравнение активности атропинэстеразы других 
тканей, кроме крови, от животных, как обнаруживающих, так и 
не обнаруживающих активности фермента. Некоторой активностью 
обладали все препараты, полученные от кроликов с кровью, прояв- 
ляющей ферментативную активность. В противоположность этим 
результатам ткани животных, кровь которых не обнаруживала 
активности атропинэстеразы, также не обладали этой активностью. 
Кроме того, смешанная сыворотка от животных, проявляющих и 
непроявляющих активности атропинэстеразы, . давала препарат 
фермента по активности эквивалентный части сыворотки от живот- 
ного, обладающего атропинэстеразной активностью. Таким образом, 
если отсутствие эстеразной активности у необнаруживающих ее 
животных обязано действию ингибиторов, то это подавление слу- 
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чайно сбалансировано. По данным этих экспериментов трудно опре- 
делить максимальное относительное количество фермента, которое 
может содержаться у животных, не обнаруживающих эстеразной 
активности, так как наблюдается слабый спонтанный гидролиз 
субстрата. Однако эта величина, по-видимому, меньше 1% нор- 
мальной величины. 

Некоторые другие интересные моменты, связанные с этими иссле- 
дованиями, основаны на наблюдениях, согласно которым активность 
атропинэстеразы обнаружена в печени кошек, крыс, собак и лягу- 
шек, но не обнаружена в сыворотке крови этих животных. Препа- 
раты печени и сыворотки крови морской свинки не действуют на 
атропин, однако ее печень содержит активную гомоатропинэстеразу. 
Наследственность этих признаков, очевидно, не была исследована. 


Синтез триптофана у №еиго$рота 


Татум и Боннер [638] показали, что при инкубировании живого, 
но нерастущего. мицелия гриба М еигозрога в среде, содержащей 
индол, образуется триптофан. Выход аминокислоты увеличивается 
при добавлении серина. В дальнейшем Умбрейт, Вуд и Гунзалюс 
[660] приготовили из М№еигозрога свободный от клеток ферментный 
препарат и показали, что он содержит фермент (называющийся в 
настоящее время триптофандесмолаза или триптофансинтетаза), 
катализирующий образование триптофана из индола и серина. По- 
казано также, что для прохождения этой реакции необходим пири- 
доксальфосфат, играющий роль кофермента. 





он мн, 
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Хотя эта реакция представляется простым удалением элементов 
воды, приводящим к конденсации, более вероятно, что она проис- 
ходит в несколько ступеней, и возможно, что В ней участвует более 
одного фермента. Лейн и другие [362] и Митчелл и Лейн [423] выде- 
лили у М№еигозрога мутантную линию (С83), использующую для 
роста триптофан, но нё использующую индол, как это делают почти 
все другие нуждающиеся в триптофане мутанты этого гриба (см. 
стр. 202). Генетические исследования дали доказательство того, 
что линия С83 отличается от линии гриба дикого типа изменением 
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локуса одного-единственного гена по крайней мере в отношении по- 
требности в триптофане. Дальнейшие исследования показали, что, 
в то время как свободные от клеток препараты, содержащие раство- 
римые ферменты, приготовленные из линии дикого типа и многих 
мутантных линий, содержат в высшей степени активную фермент- 
ную систему, осуществляющую синтез триптофана из индола и 
серина, сходные препараты, приготовленные из линии С83, не обна- 
руживают измеримой активности. Применявшиеся методы анализа 
позволяют обнаружить примерно 0,2—0,3% активности, находимой 
вактивных линиях. Смесь ферментных препаратов, приготовленных 
из нормальной и мутантной линий, обнаруживает активность, соот- 
ветствующую их относительному содержанию в смеси нормальной 
системы. Ферментные препараты, полученные путем диализа и очи- 
стки препаратов, приготовленных из нормальной и мутантной линий, 
при помощи фракционирования сульфатом аммония и абсорбции 
и элюции из фосфата кальция, дали такие же результаты, как и 
неочищенные экстракты. 
Яновский [715, 716] расширил эти исследования, используя 
другой мутант (У1952), который оказался либо сильно сцеплен- 
ным, либо аллеломорфным с С83. Эта линия сходна с линией С83 по 
потребности в ростовых веществах, и ферментативная активность 
не была обнаружена в свободных от клеток экстрактах, приготов- 
ленных из этой линии. Кроме того, наблюдалось, что ген зи-У1952 
(возникший в другом локусе подавитель гена У1952) действует как 
частичный подавитель мутации \1952 и в то же время не оказывает 
такого действия на линию С83. Иначе говоря, двойной мутант 
\1952, зи-У1952 обнаруживает значительный рост в отсутствие 
триптофана и образует ферментную систему, синтезирующую трип- 
тофан, которую можно обнаружить в приготовленных из этой линии 
свободных от клеток препаратах. Эти эксперименты с линиями 
У еитозрога ©С83, У1952 и подавителем \1952 показывают, по- 
видимому, несомненную корреляцию между потребностью в росто- 
вых веществах и возникающим в результате генных мутаций отсут- 
ствием активности ферментов. Однако, как уже отмечалось, такая 
кажущаяся простой зависимость между геном, ферментом и реакцией 


может ‚быть поверхностной, и необходимо тщательно исследовать 
каждый компонент системы. 


Эта важная мысль подтверждается результата 
Хогнесса и Митчелла [285] по наследованию системы триптофан- 
десмолазы у №игозрога. Они показали, что некоторые линии, не 
нуждающиеся для роста в триптофане, могут обнаруживать совер- 
шенно такое же отсутствие активности фермента, как и мутанты 
С83 и У1952, когда они растут при соответствующих внешних 
условиях. Одна из этих линий была получена от скрещивания 
линии С83 с линией дикого типа. При анализе 18 сумок по признак 
потребности в триптофане было обнаружено, как и ожидалось, 
расщепление в отношении 4 : 4. Однако одна сумка вместо 4 куль- 
тур, не обнаруживающих активности фермента, дала 6 таких куль- 


ми исследований 
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тур. Дальнейшее исследование показало ‹ е 

Е получить в препаратах из а т 
используя молодые грибы, растущие в прибуменнйы о 
или грибы, растущие в отсутствие триптофана (фиг 42) ия 8 
не может расти в отсутствие триптофана и не обнаруживает акт - 
ности триптофандесмолазы даже в очень молодых м 
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Фиг. 42. Относительная удельная активность триптофан- 
десмолазы в двух фенотипически диких линиях М№еигозрога. 
Время исчезновения активности фермента в присутствии триптофана 
варьирует в линии 8-1-За, причем иногда активность исчезает менее 


чем через 96 час. Г — линия 8а+0,00 мг триптофана на 1 мл, иИ— 

линия 8а+0,10 мг триптофана на 1 мл, 111 — линия 8-1-За+ 0,00 мг 

триптофана на 1 мл, [У — линия 8-1-За+0,05 мг на 1 мл, У — линия 
8-1-За-+-0,10 мг триптофана на 1 мл. 








при очень низких концентрациях триптофана, однако возможно, 
что присутствие триптофана оказывает столь же непосредственное 
воздействие на отсутствие в этой линии фермента, как и содержа- 
щаяся в ней определенная генная мутация. 

Другой тип отсутствия триптофандесмолазы был открыт [285] 
при анализе потомства от скрещивания нуждающейся в гистидине 
линии Меигозрога (С84) с линией дикого типа. Исходная культура 
линии С84 обнаруживала в 2—3 раза большую активность трипто- 
фандесмолазы, чем линия дикого типа, однако, как показано на 
фиг. 43, некоторая часть потомства, нуждающаяся в гистидине, 
обнаруживает высокое содержание фермента, тогда как У другой 
части потомства на промежуточных стадиях роста активность 
фермента отсутствовала. Взаимодействие гена, обусловливающего 
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потребность в гистидине, по крайней мере с одним другим г 
по-видимому, контролирует высокий и низкий уровень 


триптофандесмолазы. 
6,0 


Удельная активность 


НОМ. 
активности 





5 100 150 
Рост, часы 
Фиг. 43. Расщепление по признаку активности трипто- 
фандесмолазы в скрещивании линии дикого типа За с 
линией С84А (нуждающейся в гистидине) у Меигозрога. 
Многие линии, имеющие низкую активность (1), 


‚ 11 — потомство 
1У — потомство С84 (19-1-2) 
дикого типа (19-1-2) (нор- 


мальная активность). 


В дальнейших экспе 
было показано [285], 
линии С83 можно вы 
триптофана. В качес 


Таблица 25 
Определение величин К. для 
триптофандесмолазы 
(измерения произведены при 35—37° 
в фосфатном буфере с рН 7,6—7,8) [285] 





суберат Га Г 
оериеН к К 
Индол ...... а Е 3 
1-Серин ..... 3,4. 10—* 6,3. 10° 

6,0. 10° | 
Пиридоксаль- г 
фосфат ...| 3,0.107- | 3,4.10° 


риментах» с системой триптофандесмолазы 
что при помощи облучения ультрафиолетом в 
звать обратные мутации к независимости от 
тве сигнализаторов, гарантирующих от засо- 


рения, использовались при- 
знаки колоний и альбинотичес- 
кие формы. Препараты, полу- 
ченные после 20-кратной очи- 
стки триптофандесмолазы из 
линий дикого типа и из линий 
обратных мутаций, сравнива- 
лись при помощи определения 
констант сродства каждого из 
них синдолом, серином ипири- 
доксальфосфатом. Как эти, 

так и данные Яновского по 

подавителю мутанта У 1952 

(зи-У 1952) суммированы в 

Табл. 25. 
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Учитывая ошибки опыта и наличие небольших различий в 
условиях, представляется маловероятным существование досто- 
верной разницы между величинами этих полуэмпирических кон- 
стант ферментов, выделенных из линии дикого типа с подавителем 
у1952 и линии с обратной мутацией С83. Однако достоверные 
различия могут лежать в пределах ошибок опыта. 


Линамаразы у белого клевера 


Уже много лет назад было установлено, что белый клевер 
(Тепопит тереп$) содержит вещества, дающие синильную кислоту, 
если эти вещества подвергаются действию фермента, присутствую- 
щего иногда в самом растении. Два выделенных вещества — лина- 
марин и лотаустралин— представляют собой гликозиды цианоги- 
дринов ацетона и метилэтилкетона соответственно. При участии 
линамарина цианид образуется в результате следующей реакции : 


сн, 
Глюкоза—() р СМ 


Линамараза 





сн. 


Линамарин 
сн 
СН: ра 3 
> С——О--НСМ 
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Коркилл [116], Куп [115] и другие исследовали наличие глико- 
зидов и фермента в популяции растений белого клевера и обнару-: 
жили 4 типа растений, представляющие собой все 4 возможные 
комбинации этих двух веществ, т. е. гликозида и фермента, а именно : 
1) гликозид -- фермент; 2) только гликозид , 3) только фермент; 

) ни гликозида, ни фермента. Класс растений, отрицательный как 
по гликозиду, так и по ферменту, никогда не обнаруживал полного 
отсутствия гликозида и ферментативной активности. Гликозиды 
содержались в различных концентрациях, варьирующих более чем 
в 150 раз, причем максимальное количество было примерно 0;04% 
от сухого веса листьев. Вариации количества гликозидов в пределах 
от 0,66 до 6,6°/, от максимального и между 20 и 100% от максималь- 
ного были более или менее непрерывными, Тогда как растения, 
содержащие 6,6—20% от максимального, по-видимому, отсутствуют. 

езультаты несколько осложняются изменениями внешних условий. 
Фермент линамараза был очищен и оказался довольно специфичным 
для двух упомянутых выше гликозидов. Однако нет доказательств 
того, что на эти гликозиды не действуют другие ферменты (например, 
эмульсин), вследствие чего невозможно определить верхний предел 
количества фермента, присутствующего У растений, отнесенных к 
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классу не содержащих фермента. Этот верхний предел, вероятн, 
значительно меньше 1% от максимума. 

Этвуд и Сюлливан [9] и Коркилл [116] получили доказатель. 
ства того, что присутствие гликозидов и линамаразы определяет 
двумя неаллеломорфными доминантными генами (141 и Ас), содер- 
жащимися в популяции белого клевера. Хотя вполне возможно 
определить действие линамаразы количественно по скорости образо. 
вания глюкозы, НСМ или кетона, тем не менее такое определение 


Образовакие НСМ в присутствии гена Ас 
Частичная генетическая блокада 
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Фиг. 44. Генетический контроль образования НСМ у белого клевера, 


трудно осуществить практически на большом числе ‘растений 
которое необходимо для генетического исследования. Вследствие 
этого был использован грубый качественный колориметрический 
метод определения НСМ. Листья клевера, листья плюс гликозид 
или листья плюс фермент помещали в пробирки, содержащие 
бумагу, смоченную пикриновой кислотой помещенную выше реак- 
ционной смеси. Интенсивность изменения цвета в результате реак” 
ции НСМ с пикриновой кислотой оценивалась по условной шкале. 
Этот метод, по-видимому, 


пригоден для г однако для 
проведения более точного те, имеющихся 
генетических различий необходимо выработать более точный метод 
анализа. Итоги генетических исследований явления образования 
цианида у клевера представлены на фиг. 44. 


Синтез пантотеновой кислоты 


У № игозрога вырабатывается ферментная система, катализи” 
рующая конденсацию пантоевой 


30- 
кислоты и р-аланина с образ 
ванием витамина — пантотеновой кислоты [672, 673]. Для прохо- 
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ждения этой реакции, по-видимому, необходим какой-то еще не из- 
вестный кофермент. 
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Пантотеновая кислота 


Действительный механизм этой реакции неизвестен, и не будет 
неожиданным, если для образования пептидной связи окажется 
необходимой энергия какой-либо сопряженной реакции. Фермент- 
ная система была обнаружена в неповрежденном нерастущем 
мицелии и в сухом ацетоновом порошке, приготовленном из М еиго- 
рога дикого типа. В растворимой форме система не была выделена, 
однако было показано наличие сильно стимулирующего реакцию 
растворимого компонента. Было исследовано два мутанта, нуж- 
дающихся для роста в пантотеновой кислоте. Один из них (34556) 
был получен под воздействием ультрафиолетового облучения, а 
другой (5531) — после воздействия рентгеновских лучей. Ни один 
из этих мутантов не был способен использовать смесь пантоевой 
соло КИ кислоты и В-аланина. Генетические данные показывают, что в 
обеих линиях изменен один и тот же локус- Первые исследования 
систем, синтезирующих пантотеновую кислоту этих двух мутантов, 
были проведены с использованием неповрежденного, но нерасту- 
щего мицелия. В противоположность результатам аналогичных 
исследований, проведенных с мицелием линии дикого типа, синтез 
пантотеновой кислоты не наблюдался. Применяемый метод по- 
зволял обнаружить примерно 1% нормально образующегося коли- 
чества пантотеновой кислоты. Последующие эксперименты показали, 
однако, что оба мутанта содержат системы, способные к активному 
синтезу в ацетоновом порошке или в отмытом нерастворимом осадке. 
Эти факты говорят о том, что на трех стадиях выделения фермент- 
ной системы, в неповрежденном мицелии или в ацетоновом порошке 
У мутантов происходит прогрессивное увеличение способности 
к синтезу, тогда как при использовании линий дикого типа 
эта способность не изменяется. Начальное различие очень резкое ; 
наблюдается почти полное отсутствие ферментативной: активности 
У мутантов, подобное обнаруженным в любом сходном примере. 
С другой стороны, на конечной стадии очистки не удается уста- 
новить достоверных различий в способности к синтезу пантоте- 
новой кислоты между препаратами, приготовленными из мутантных 
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и нормальных линий. Некоторые важные дополнительные 3 
менты [534, 674] показали, что существует ВОЗМОЖНОСТЬ тах 
образом изменить внешние условия, что мутанты, НУЖДающиеся ду 
роста в пантотеновой кислоте, приобретают способность К ее си. 
тезу. Если имеется некоторый запас витамина и культуры хо 


аэрируются, то мутанты растут и образуют значительно больше 


Кеперу. 
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в пантотеновой кислоте при температурах 
выше 30° [736]. 


Источником фермента служил 


ацетоновый порошок, 
приготовленный из бактерий, выращенных при 25 
без пантотената. 


1 — нормальный штамм, 11 — мутантный штамм, 


ные условия неблагопр 
фермента. 


Полученные данные 
веществ, наблюдающееся 


мена 
указывают на то, что ри 
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—_ 





утации и фактог контролитлтоие пб я 
Мутации ин факторы, контролирующие обмен веществ 183 


в пантотеновой кислоте, связано не с указанными выше реакциями 
синтеза, а с сопряженной с ними системой, служащей источником 
энергии. Однако за это явление могут быть ответственны какие-то 
процессы подавления или ограничения некоторых веществ, которые 
важны для реакции. В любом случае очевидно, что не наличие фер- 
мента связано с конечной стадией синтеза витамина, определяемой 
непосредственно мутантными генами этих нуждающихся в панто- 
теновой кислоте линий. р 
Ферментативный синтез пантотеновой кислоты был также изу- 
чен у Езспемеша сой и у некоторых ее вариантов, зависящих, по- 
видимому, от изменения одного гена [398]. К сожалению, генети- 
ческий анализ изученных штаммов невозможен, поскольку У них 
не происходит полового размножения, однако в проведенных 
экспериментах обнаружено явление, которое, вероятно, будет най- 
дено и У организмов, пригодных для проведения генетического 
анализа. При использовании неповрежденных клеток или свободных 
от клеток экстрактов из нормального штамма Е. сой было обнару- 
жено присутствие ферментной системы, способной вызывать конден- 
сацию пантоевой кислоты с В-аланином с образованием панто- 
теновой кислоты. Для реакции необходимо наличие АТФ. Было 
обнаружено, что мутантный штамм Е. со, нуждавшийся для роста 
в пантотеновой кислоте, обладает менее чем 0,05% сопряженной 
активности, наблюдающейся в исходном нормальном штамме бак- 
терии [736]. Исследования были распространены на чувствительный 
к температуре, нуждающийся в пантотеновой кислоте штамм, 
произошедший от упоминавшегося выше штамма, нуждающегося в 
пантотеновой кислоте. Этот новый штамм неспособен к росту без 
витамина при температуре выше 30°, однако может расти на мини- 
мальной среде при более низких температурах. Как показано на 
фиг. 45, активный препарат фермента, полученный изэтого варианта, 
значительно более чувствителен к высокой температуре, чем пре- 
парат из нормального штамма. Представленные на фиг. 45 данные 
указывают на то, что изменен сам фермент, хотя и не было проведено 
экспериментов с хорошо очищенными препаратами фермента. Дей- 
ствительно, результаты такого рода, подобно случаям, получен- 
НЫМ при исследовании гемоглобинов при серповидноклеточнойи 
анемии, более показательны, чем случаи, в которых совсем не 
обнаружено активности фермента. Иначе говоря, практически 
невозможно доказать отсутствие фермента в результате генной 
мутации, однако достаточно легко показать, что фермент изменен. 


Выделение мочевой кислоты у далматской собаки 


Мочевая кислота выделяется в мочу высшими приматами, таки- 
ми, как человек и шимпанзе, в то время как другие обезьяны и 
млекопитающие вообще выделяют в большей степени аллантоин, 
чем мочевую кислоту. Было показано, что мочевая кислота и аллан- 
тоин родственны химически и ферментативно. 
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Это сложная реакция, претекающая в несколько химических 
ступеней. Был получен фермент высокой степени очистки, причем 
данных о необходимости более чем одного фермента не имеется. 
В 1916 г. Бенедикт [42] сделал наблюдение, что далматские 

ичие от других собак и хищников вообще и подобно 
еляют в большей степени мочевую кислоту, чем аллан- 
образом была выявлена возможность существования у 


присутствия или 


что 

У наследуется как один 
иохимическом исследовании вопроса было 
аками выделяется как мочевая кислота, 
Л У далматских собак отношение выделяемой 
мочевой кислоты к аллантоину выше, чем У других собак. В отно- 
шении выделения мочевой кислоты собаки распадаются на две четко 
отграниченные группы, а именно : выделяющие в день 4—10 мг 
28 мг на 1 кг веса тела в 1 день. 
ны достаточно постоянны, при- 
Уточным проявлением признака (выделяю- 
кг) не обнаружено. Исследования обнаружили 
одинаковую активност в печени собак далматской и 
других пород. Таким образом, про 


ческого явления отсутствием активности и ы 
т казь ‹аза несо- 
стоятельным. Ур т оказалось не 


Фридман и Байерс [185 получили 
некоторые экспериментальные данные, а нас к 
Они показали, что суммарное 


ь. Были получены следующие цифровые 
данные, выраженные в миллиграммах азота на 100 мл плазмы 
крови: 
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| Мочевой кислоты 0,20 


Далматские собаки 
| Аллантоина 0,23 


{ Мочевой кислоты 0,11 


Собаки других пород а ой 
ла ина 3 


И в данном случае, так же как при исследовании выделяющихся ве- 
ществ, их сумма оказалась одинаковой, однако в моче различие 
относительных концентраций этих двух веществ значительно выше. 
Это очевидное отклонение было понято в результате исследования 
процесса выделения почками. Было обнаружено, что мочевая 
кислота проходит в фильтрат клубочков почек; однако у собак 
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| Мембрана нлеток печени 
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Фиг. 46. Выделение мочевой кислоты и аллантоина далматскими собаками 
и собаками других пород. 


У собак далматской породы мочевая кислота не проходит через почечную мембрану и, воз- 
можно, также через мембрану печени. 


далматской породы она не абсорбируется снова почечными каналь- 
цами, тогда как у других собак она в большой степени абсорбируется 
снова. Аллантоин не абсорбируется повторно в почках У собак 
всех пород. 

В связи с этим кажется несомненным, что явление выделения 
собаками далматской породы мочевой кислоты обусловлено в пер- 
вую очередь отсутствием в почках механизма вторичной абсорбции, 
а не отсутствием образования в печени уриказы. У собак других 
пород мочевая кислота в дальнейшем, когда попадает обратно в 
печень, превращается в аллантоин. Однако остается в этом вопросе 
еще один не совсем ясный момент. Из приведенных выше данных по 
составу крови в отношении мочевой кислоты и аллантоина и из 
экспериментов Фридмана и Байерса по составу крови после пере- 
вязки мочеточника на первый взгляд кажется, что далматские собаки 
обладают менее активной системой уриказы, чем собаки других 
пород. Римингтон [515] пытается объяснить это видимое различие, 
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предполагая, что в клетках печени у далматских собак вторичная 
абсорбция мочевой кислоты отсутствует так же, как в клети» 
почечных канальцев. Обе обсуждавшиеся выше системы схем 
чески изображены на фиг. 46. В настоящее время совершен; 
что данное различие, вызываемое у собак одним геном, необязательно 
имеет какое-либо отношение к образованию фермента уриказы. Оно 
может быть непосредственно или косвенно связано с образованиех 
некоторых структурных элементов или обусловлено некоторыми 
ферментативными процессами, связанными с переносом мочевой 
кислоты через клеточные мембраны. ; 

Эти результаты хорошо иллюстрируют ‘те трудности, которые 
встречаются при анализе результатов наследственных изменений. 
Очевидно, что простейшее истолкование первоначальных наблюде- 
ний не соответствует действительности и на самом деле оно может 
служить лишь основой для дальнейших экспериментов. 














Идиопатическая метгемоглобинемия у человека 


Идиопатическая метгемоглобинемия представляет собой срав- 
нительно редкое заболевание человека и рассматривается Гибсоном 
[194] как принадлежащее к той же категории наследственных нару- 
шений обмена веществ, как и алькаптонурия и цистинурия. Гене- 
тические данные в этом случае, по-видимому, ограничены наблю- 
дениями, что данная болезнь встречается в определенных семьях, 
а не характеризуется случайным распределением среди населения. 
Однако биохимические исследования Гибсона таковы, что заслу- 
живают рассмотрения в этой книге. Вопрос о генетическом значении 
Этих данных должен быть оставлен открытым до тех пор, пока в 
будущем не будет проведен соответствующий генетический анализ. 
Нормальные красные кровяные клетки человека содержат при- 
мерно 1% гемоглобина в форме метгемоглобина, и предполагается, 
что между двумя формами гемоглобина существует равновесие- 
Нормально функционирующий гемоглобин преобладает вследствие 
действия в эритроцитах восстанавливающей системы. 











Порфирин Восстанавливающая 
Глобин рфир з система в Порфирин 
ЕЕК = НЕ побин ль 
Метгемоглобин о РЕИОЕ 
Нормальный носитель о, 


В нормальной крови пропорция окисленного метгемоглобина 
может быть сильно увеличена действием некоторых окислительных 
агентов. Однако в нормальной крови гемоглобин быстро восста- 
навливается после удаления агентов, вызывающих окисление. 
В противоположность этой нормальной системе особи с идиопати- 
ческой метгемоглобинемией не обладают активной системой для 
восстановления метгемоглобина до гемоглобина. В этом и состоит 
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нарушение обмена веществ. Гибсон получил доказательства того, что 
восстановление осуществляется главным образом при помощи ыы 
ций, связанных с гликолизом (см. стр. 144). Специфические в. 
участие которых в этом процессе установлено, суммированы 1а 
фиг. 47. Полученные данные указывают на утрату или Я 
носителя флавопротеина в крови лин, страдающих идиота 
метгемоглобинемией. Было предположено, что восстановление мо- 
жет быть также вызвано в присутствии метиленового синего как 





Триозофосфат- = Фосфоглицериновая нислота 


т 
(5 Метгемоглобин 
1 +++ 
Е - Г 
[ В: е 


| 
Га | 
Глюкоза | Коферменя | ——- | Флавопротеин 


Е | едостаток Гемоглобин 
/ | он | метевмоглобина ев 

[ < Е 

| + 


Молочная __  _ Пировиноградная нивлота 
кислота 











Фиг. 47. Восстановление метгемоглобина в нормальных эритроцитах. 


конечного носителя при восстановлении за счет прямого окисления 
глюкозы и действия дегидраз и кофермента И (см. стр. 150). При 
нормальном состоянии ш \\уо количество гемоглобина не возра- 
стает неопределенно долго, и было отмечено, что неспецифические 
агенты, подобные аскорбиновой кислоте, могут вызывать необходи- 
мое восстановление каким-то малоэффективным способом. Совер- 
шенно очевидно, что целый ряд моментов, связанных с этим нару- 
шением обмена веществ, требует выяснения; тем не менее имеются 
достаточные доказательства того, что ослабление функции связано 
с изменением количества или качества и результирующей актив- 
ности какого-то флавопротеина. 


Активность каталазы у высших растений 


Действие каталазы на перекись водорода обсуждалось раньше 
(стр. 153). Было обнаружено, что у высших растений этот фермент 
связан в основном с хлоропластами, которые содержат, кроме того, 
хлорофилл растения. Фон Эйлер [666, 667] исследовал активность 
каталазы большого числа мутантов ячменя и показал, что она кор- 
релирует со степенью пигментации растений. Иначе говоря, нор- 
мальные зеленые стебли ячменя обнаруживают значительную актив- 
не каталазы, тогда как альбинотические стебли обладают вдвое 
ме —- активностью. Таким. образом, по-видимому, один доми- 

ый ген, контролирующий присутствие или отсутствие хлоро- 
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филла, влияет также и на образование каталазы. 


Как каталаза, так 
и хлорофилл содержат порфириновые структуры, вследствие Чего 
объяснение этого явления, естественно, нужно было искать в п ед. 


положении, что мутация влияет на синтез порфирина. Однако 
согласно данным работы, проведенной Эйстером [174], различие В 
активности каталазы можно объяснить, по-видимому, скорее на основе 
разрушения фермента, чем на основе его образования (фиг. 48), 
Эйстер исследовал сеянцы кукурузы от альбинотич 


еских и желтых 
мутантов, сравнивая их с нормальными зелеными сеянцами. При 


С вет 


Поглощающий 
свет 
хлорофилл 


Нормальное разрушение 
————__= Каталаза 
Образование 


Фотохимическое 
разрушение 
Фиг. 48. Каталаза в сеянцах растений, 


использовании проб мацерированной ткани весом 1 г от сеянцев, 
выращенных в теплице 


(растущих на свету), была обнаружена 
следующая активность ка 


талазы, определяемая по образованию 0, 
в миллилитрах за 5 мин.: альбинотические растения — 1,53; 


желтые — 2,83; зеленые — 10,14. Сеянцы всех трех типов, выра- 


или одинаковую активность каталазы, 
выше, чем у зеленых растений, рос- 


отражая разрушающие излучен 


Флавопротеин и резистентность к ядам у пневмококков 
Севаг и Готц [559] исследовали механизм резистентности пневмо- 
кокков ко многим ядам и получили некоторые интересные данные, 
которые могут иметь важное значение для разбираемого нами во- 
проса об изменении ферментов в результате мутации. К сожалению, 
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использованный организм не размножается половым путем, вслед- 
РАЕН соответствующий генетический анализ 
изменений, кажущихся наследственными. Доказательства заклю- 
чения о том, что длительно сохраняющиеся у бесполых форм изме- 
нения являются результатом мутаций, не будут здесь рассматри- 
ваться. Достаточно констатировать, что такие изменения могут быть 
вызваны теми же методами, как и несомненные мутанты у форм-с 
половым размножением, и что сходные типы явлений возникают в 
результате воздействий. Так, например, штаммы бактерий, нужда- 
ющиеся для роста в витаминах, аминокислотах ит. д., можно полу- 
чить при воздействии излучения, так же как у размножающегося 
половым путем гриба М еигозрота. 

Следует только подчеркнуть, что у бесполых форм о механизме 
наследственности известно значительно меньше, чем у других орга- 
ниЗмоВ. 

В разбираемом случае было обнаружено, что при воздействии на 
клетки пневмококков многих ядов, в том числе атебрина, и выделяя 
отдельные клетки, можно получить постоянные, резистентные к 
яду формы. Иначе говоря, клетки остаются резистентными к ядам 
на протяжении неопределенно большого числа клеточных делений, 
протекающих в отсутствие яда. Было обнаружено, что у клеток, 
резистентных к атебрину, эта резистентность сопровождается изме- 
нениями активности некоторых ферментативных реакций дегидра- 
тации. В качестве доноров водорода использовались глюкоза, 
гексозодифосфат, глицерин, молочная кислота и этиловый спирт. 
Отмечены следующие ступени такой реакции : 


сно | ее 
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‘снон), д снон»+дПн.н+Н а) 
снон снон 

Глюкоза Глюконбвая кислота 
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Флавопротеин . 2е -- Метиленовый синий Е 2н* —> Флавопротеин + ) 
(или 1/20, —2Н ) 


- Восстановленный метиленовый синий (бесцветный) 
(или Н,) 


В качестве критерия использовали время, необходимое ия 
обесцвечивания какого-то определенного количества ей 
вого синего. Было сделано наблюдение, что общая и 
Дегидраз резистентных К атебрину клеток м ор ы к 
активности нерезистентных бактерий. Более того, было о а 
что препараты фермента, приготовленные из резистентн ве ке 
значительно более чувствительны к подавляющему деийс 
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рина, чем та же самая система из нерезистентных клеток, Было 
обнаружено также и различие в резистентности фермента К высокой 
температуре. Дополнительным важным фактом является то, р 
добавление относительно высоких концентраций рибофлавина Вос- 
станавливает активность резистентных к атебрину систем До нот. 
мального уровня в присутствии или в отсутствие яда. Выво 
рые можно сделать из рассмотрения этих фактов, и дополн 
данные относительно того, что резистентные и нерез 
содержат одинаковое количество рибофлавина, 
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Можно предполагать, что в резистентных 
клетках этот белок изменен таким А ваВом, 
что имеет меньшее сродство (более высокий 


показатель К) как к коферменту, таки к 
ингибитору 


Фиг. 49. Итоги объяснения механизма 


резистентности к атебрину у 
Рпеитососсиз, 


фиг. 49. Следует отмети 
ных указывает на обр 


й м путем у организмов, где возможен 
генетический анализ. 
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Бродильные ферменты 


Проведено большое число работ по наследованию способности 
к сбраживанию различных углеводов. Большая часть этих экспери- 
ментов проводилась на живых клетках и в связи с возможностями 
адаптации ферментативной активности у дрожжей, бактерий и 
грибов, которые часто обнаруживают способность использовать 
некоторые сахара только после определенного периода инкубации в 
присутствии субстрата. Совершенно очевидно, что эта потенциаль- 
ная способность к сбраживанию наследуется точно так же, как 
непосредственная способность или отсутствие способности сбражи- 
вать (см. гл. ХТ). В большинстве случаев эти явления не были про- 
анализированы на основе выделенных ферментных систем, и, таким 
образом, неясно, какие же биохимические реакции наследуются. 
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Глюкозо-1-фосфат 
Фиг. 50. Изомеризация галактозы в глюкозу. 
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Можно предполагать, что у дрожжей действие наследственных 
систем брожения, приводящих к сбраживанию лактозы, раффинозы 
мальтозы и галактозы, основано на превращении ‚Их в нормально 
сбраживаемый сахар, такой, как глюкоза, который в 


свою очередь 
расщепляется обычным образом (см. стр. 144). Если это Действи- 


тельно так, то реакции, зависящие от наследственных признаков, 
связаны с превращением субстрата в другой, участвующий в нор. 


мальной системе. Так, например, было показано, что дрожжи, спо- 


собные сбраживать галактозу, осуществляют эту реакцию при 
помощи системы, представленной на фиг. 50 [89]. Таким образом, 
превращение галактозы в субстрат, пригодный для гликолитической 
системы, осуществляется в две ступени: фосфорилирование при 
помощи гексокиназы, отличной от действующей на глюкозу, маннозу 
или фруктозу, и изомеризация с перемещением группировок при 


алактозы была очищена, и, 
была отделена от второй, 
участвующие во второй реакции, 
Можно предполагать участие дру- 
тглюкозой в качестве кофермента. 
ных относительно того, какая часть 
штаммах дрожжей, не способных 


ема, без сомнения, может быть не 
единственной, участвующей в этом процессе. 
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Таким образом, можно предполагать, что генетический контроль 
сбраживания мальтозы связан с образованием мальтазы. С другой 
стороны, в этом процессе может 


щий фосфоролитическое расщепление. В 
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Было обнаружено, что как мутантный, так и родительский штамм 
(который одинаково быстро сбраживает и мальтозу и глюкозу) 
содержит фермент «амиломальтазу», превращающий мальтозу в 
полисахарид с молекулой, способной давать с йодом синее окраши- 
вание. Этот полисахарид может быть в дальнейшем расщеплен с 
образованием глюкозо-1-фосфата и фруктозо-б-фосфата. Различие 
между мутантом и диким типом не объясняется при помощи этого 
окольного механизма обмена веществ мальтозы. (Следует отметить, 
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Фиг. 51. Некоторые возможные пути сбраживания мальтозы. 





что амиломальтаза катализирует обратимые реакции при обмене 
крооргй группами между полисахаридами с молекулами различной величины 
без образования фосфорных эфиров.) 
0 Другой тип реакции мальтозы исследован Стодола и Локвудом 
И [612]. Они наблюдали, что некоторые виды Р5еиаотопа$ окисляют 
я мальтозу до мальтобионовой кислоты. Свободная альдегидная группа 
мальтозы превращается в карбоксил без разрыва глюкозидной 
НС связи. Значение такого типа обмена для других организмов, как 
А например дрожжи, неизвестно. Во всяком случае, можно попытаться 
0-й дать соответствующее общее описание некоторых из существующих 
Н Г возможностей обмена веществ, которые должны иллюстрировать 
у биохимические проблемы, встающие при исследовании наследо- 
вания способности сбраживать мальтозу. Как показано на фиг. 51, 
возможно одновременное существование многих взаимосвязанных 
путей обмена веществ. 
К сожалению, известно отн 











осительно небольшое число при- 


меров, в которых вероятные мутации одного гена приводили бы к 
изменениям ферментных комплексов, таких, как содержащиеся. в 
митохондриях или микросомах, хотя в связи с вопросом о цито- 
плазматической наследственности эти единицы привлекали большое 
внимание (см. гл. ХП). Эфрусси и сотрудники [170, 112] описали 
штамм дрожжей расщепляющийся карликов, в которых единичная 
мутация привела к утрате, в пределах чувствительности применяв- 














1ЗР. Вагнер и Г. Митчелл 











194 Глава УП 





шихся аналитических методов, ряда компонентов системы ОКеидазы 
янтарной кислоты. В их числе были дегидраза янтарной Кислоты 
цитохром 6 и цитохром а. Цитохром с присутствует в почти в2 раза 
большем количестве. Такие штаммы дрожжей респирируют боле 
менее нормально в отсутствие кислорода, однако в присут 
кислорода они используют глюкозу со скоростью, не составляющей 
и 10% нормальной. Такой результат можно было ожидать на осно- 
вании наблюдений о влиянии отсутствия компонентов системы 


е Или 
СТВИИ 


Таблица 26 


Изменения сложных ферментных систем у Засспаготусез и Меигозрога, 
возникшие в результате генных мутаций 
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оксидазы янтарной кислоты. У М еигорога описаны две до некоторой 
степени аналогичные мутантные линии [429]. Одна из них (линия 
(115) содержит избыток цитохрома с в крупных цитоплазматических 
частицах (митохондриях), ненормально низкий уровень цитохрома 
$ и мало или совсем не содержит цитохрома а. Вторая линия (С117) 
содержит крупные частицы, обнаруживающие большой избыток 
компонента гема со спектром поглощения цитохрома 6. Присут- 
ствует также вещество со свойствами, сходными с цитохромоме [654]. 
Этот компонент не наблюдался у №еитоброга дикого типа. У мутанта 
отсутствуют цитохромы с и а и не обнаруживается активности 
оксидазы янтарной кислоты, как можно было бы ожидать. Мутант 
содержит другую систему, а именно систему, разрушающую цито- 
хромы («цитохромаза»), не найденную у нормального гриба (см- 
стр. 338). Наблюдавшиеся изменения ферментных систем, связан- 
ных с крупными цитоплазматическими частицами, которые возникли 
в результате мутаций одного гена, суммированы в табл. 26 (см. также 
фиг. 99, стр. 339). 

Эти результаты показывают, что мутации отдельных генов могут 
вызывать глубокие изменения целых ферментных комплексов, 
вследствие чего, по-видимому, невозможно связать предполагаемое 
действие гена с образованием какого-либо одного фермента. В дей- 
ствительности в табл. 26 перечислены только те изменения крупных 
частиц, которые удалось наблюдать, и еще остается установить, 
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какие другие ферментативные функции изменены в этих системах 
Уже известно, что фракция растворимых ферментов «ребе» линий 
дрожжей обнаруживает вдвое большую активность дегидразы 
молочной кислоты, чем нормальные линии [568], и что как частицы 
так и растворимые ферменты мутантов М еитозрога содержат ненор- 
мально большое количество флавинадениндинуклеотида, связан- 
ного, по-видимому, с активностью специфических ферментов. Эти 
примеры влияния изменений гена на строение и активность фермент- 
ных комплексов не обязательно являются более сложными, чем те 
случаи, когда как будто бы наблюдается простая зависимость между 
действием гена и образованием единичного фермента. В предпола- 


гаемых более простых случаях обычно не искали множественные 
изменения. 


НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 


Нет никаких сомнений в том, что мутации приводят к измене- 
ниям способности клеток к осуществлению биохимических реакций. 
Совершенно очевидно также, что многие из наблюдавшихся изме- 
нений обусловлены изменениями количества, качества или актив- 
ности ферментов, ферментных комплексов или других макромоле- 
кулярных систем, которые подвергаются химическим комбинациям 
специфического типа и, таким образом, вызывают определенную 
ориентацию молекул. Остается еще открытым вопрос о том, явля- 
ются ли эти единицы или системы непосредетвенными продуктами 
действия гена. Они являются сами по себе метаболитами, каждый из 
которых подвержен химическим изменениям под влиянием различ- 
ных катализаторов негенной природы, существующих в живых клет- 
ках. Если это верно, то прямое действие гена необязательно для об- 
разования или разрушения специфического белка, нуклеиновой 
кислоты или полисахарида. Так, например, если можно показать, 
что клетки или ткань содержат больше одного типа молекул белка 
со сходной, но не идентичной структурой или каталитическим 
действием, то естественно предположить, что сходные молекулы 
возникают одна из другой в результате действия фермента. На этой 
основе можно объяснить все описанные выше примеры взаимоот- 
ношений гена и фермента. 

С другой ты достаточно общепризнанна четки 
гласно которой специфичность ферментов и других т ть ее р. 
определяется прямым действием гена, причем гены слу; ре 
честве модели или шаблона. Прямые и е 
подтверждающие эту точку зрения, отсутствуют, однако а ь а т 
связей генов и ферментов, приведенные в этой книге, а ее 
хорошо объяснить на основании этих данных, как ВО 
обсуждавшейся точки зрения о непрямом действии гена. — о. 
сделать вывод, что эти крайние точки зрения ты Е 
возможных механизмов действия гена. Совсем неосязател - В 
нимать, что все гены должны действовать тем же самым спо ь 
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так что каждый из известных в настоящее время ферментов или 
других специфических макромолекул может быть как непосред- 
ственным, так и совершенно косвенным продуктом действия гена. 
Возможно, Что действие гена описывается лучше всего тем же 
самым способом, как действие любого другого фактора, влияющего 
на течение биохимической реакции (см. фиг. 65, стр. 226). Иначе 
говоря, ген может служить катализатором или ингибитором при 
образовании или разрушении некоторого компонента клетки, а его 
первичное действие состоит во влиянии на баланс скоростей реакций. 








Глава УШ 


ПУТИ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ 


Гены осуществляют свое действие, регулируя процесс обмена 
веществ; поэтому для проникновения в сущность явления наслед- 
ственности необходимо не только установить факт существования 
наследственных единиц и выяснить механизмы их передачи, но также 
возможно полнее изучить биохимию клетки. Иначе говоря, необ- 
ходимо так же точно знать, что контролируется, как и то, чтб кон- 
тролирует и как осуществляется этот контроль. Эта чисто биохими- 
ческая проблема привлекла большое внимание совершенно незави- 
симо от ее интереса для генетики, так что в настоящее время нам 
известны многие детали большого числа происходящих в организме 
химических реакций. Большинство этих реакций изучено в изоли- 
рованных системах различной степени сложности, таких, например, 
как содержащие сильно очищенные отдельные ферменты или смеси 
очищенных ферментов. Эти методы позволяют выяснить потенциаль- 
но возможные скорости реакций в тканях и как таковые они вполне 
достоверны. 

Следует отметить, что даже в том случае, если всю последова- 
тельную цепь реакций удастся представить, исходя из ‘известных 
субстратов и отдельных очищенных ферментов, это еще не будет 
доказывать важного значения этого ряда реакций или даже тот 
факт, что они действительно совершаются ш 10. Эксперименталь- 
ные биохимические методы, при которых используются выделенные 
из клетки единицы, такие, как ядро или митохондрии, или методы, 
связанные с применением гомогенатов или срезов тканей, несом- 
ненно, позволяют получить данные, более близкие к тому, что про- 
исходит в живых неповрежденных тканях. Однако даже эти методы 
не дают полной картины, и часто бывает трудно объяснить полу- 
ченные результаты. Так, по мере того как биохимические системы, 
используемые в экспериментальной работе, становятся все более 
подобными наблюдающимся в Живых неповрежденных клетках, 
необычайно возрастают возможности взаимодействия происходя- 
щих в организме многочисленных отдельных реакций. Кроме того, 
очевидно, что эти взаимодействия могут быть усилены или ослаб- 
лены вследствие наличия внутриклеточной организации. Иначе 
говоря, если две потенциально взаимодействующие системы (воз- 
можно, через общий субстрат, кофермент или фермент) находятся 
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в одной и той же клеточной частице, то можно о 
иного результата, чем в том случае, когда системы находяте 
различных частицах или участках неповрежденной клетки. 
Таким образом, генетическая регуляция обмена зеществ не ме нев 
сложна, чем сам процесс обмена веществ. Для понимания эти 
проблемы необходимо учитывать влияние клеточной организации и 
концепцию динамического состояния метаболизма, а также пред- 
ставление о метаболических возможностях организма с точки зрения 
единичных биохимических реакций. Именно по этим причинам в 
данной книге делается упор, по крайней мере в отношении эффекта 
мутаций, скорее на изменения скоростей реакции, чем на присут- 
ствие или отсутствие абсолютной способности к проведению специф 
ческих биохимических реакций. Вполне можно себе представить, 
что даже небольшое изменение скорости реакции (на несколько п - 
центов) может обусловить различие между черной и белой окраской 
шерсти у млекопитающих или даже между жизнью и смертью орга- 
низма. Безусловно, необходимо Также учитывать, что изменение 
скорости одной реакции с неизбежностью приведет к изменению ско- 
ростей взаимосвязанных реакций, так что конечное выражение 
кажущегося простым изменения в действительности очень сложно 
вследствие такого нарушения существующих путей обмена вещесть. 
Большинство обсуждавшихся выше вопросов уже рассмотрено 
более детально в предыдущих главах, однако они рассматриваются 
Здесь повторно вследствие того, что их необходимо иметь в виду при 
обсуждении значения выводов, к которым приводит изучение р. 
тов, для выяснения путей обмена веществ. Как отмечено в гл. , 
принципы, на которых основан этот подход к проблеме, очень прость- 
Предполагается, что мутация приводит к утрате способности косу- 
ществлению какой-то биохимической функции. Если это изменение 
летально вследствие отсутствия некоторой ступени в биосинтезе Не- 
обходимого метаболита, то добавление этого метаболита в качестве 
дополнительного элемента питательной среды может ослабить не 
вие мутации и организм выживет. Как отмечено выше (стр. 118—1 4 
таким путем можно изучить целую цепь реакций, используя серию 
различных мутантов, обнаруживающих потребность в одном и том же 
метаболите. В тех случаях, когда возможно осуществить эту проце- 
дуру, она действительно оказывается ценным методом, и, как будет 
показано, при помощи этого метода выполнено много работ, попол- 
нивших наши знания о природе путей обмена веществ. Существуют, 
однако, некоторые ограничения и осложнения при ариев 
этого метода, которые следует рассмотреть. Как отмечалось = 
стр. 112—113, прямые Эксперименты показали, что класс Вар 
связанных с изменением потребностей в питательных Сота 
торый используется при изучении путей обмена веществ У м ть В 
представляет собой не более чем То всех мутантов, одарен дно 
опытах по искусственному вызыванию мутаций. Это, Е отбора 
максимальное число, поскольку в качестве критерия в ожи- 
мутаций служил рост. По одной только этой причине нель: 
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дать, Что все важные реакции обмена веществ или цепи реакций 
будут представлены среди обычно получаемых мутантов. 

Нет сомнения в том, что и у других организмов в процессе выде- 
ления мутентов происходит такой же отбор. Имеется много причин, 
на основании которых следует ожидать наличия подобного же рода 
отбора даже в отсутствие прямых экспериментальных доказательств 
этого. Ход опыта зависит от отбираемых мутантов, обладающих 
способностью использовать необходимые метаболиты, находящиеся 
в окружающей среде. Так, например, будут элиминированы все 
мутанты, нуждающиеся в веществах с крупными или мелкими 
молекулами, не способными проходить через клеточные мембраны. 
Кроме того, не удастся обнаружить линии, несущие мутации, 
которые вызывают серьезные нарушения клеточной организации. 
У дрожжей [169], высших растений [154] и М еигозрога [429] опи- 
саны мутанты, вызывающие нарушения в организованных системах. 
Они растут, хотя и плохо, в соответствующих условиях и, вероятно, 
представляют собой примеры относительно слабо дезорганизующих 
мутаций. Можно также ожидать, что мутации, влияющие на си- 
стемы, находящиеся в динамическом равновесии, для которых 
характерен быстрый круговорот или выделение энергии в резуль- 
тате взаимного превращения большого числа соединений, могут 
давать линии, неспособные выживать вне зависимости от внешних 
условий. 

Другое свойство мутантов, важное для исследования путей об- 
мена веществ, связано с частичным генетическим блокирбванием 
биохимических реакций. Многие из мутаций, приводящих в обычных 
условиях к частичному блокированию, несомненно, не обнаружи- 
ваются большинством исследователей, поскольку фенотипы таких 
линий не всегда четко отграничены и часто варьируют вследствие 
действия всегда присутствующих генов-модификаторов. Однако для 
того, чтобы с очевидностью показать явление частичного генети- 
ческого блокирования, нет необходимости исключать мутанты, 
которые не обнаруживают достаточного падения активности. Очень 
убедительный пример получен в ранних исследованиях мутанта, 

нуждающегося в рибофлавине, у № еигозрога. Было показано, что эта 
линия способна расти без рибофлавина при 25°, однако при 35° она 
совсем не растет в отсутствие витамина (стр. 296). Частичную по- 
требность в витамине можно обнаружить при промежуточных тем- 
пературах. Частое возникновение таких чувствительных к темпера- 
туре мутантов является само по себе убедительным доказательством 
существования частичного генетического блокирования реакций, но 
при изучении поведения мутантов, нуждающихся в рибофлавине, при 
34° были получены даже более поразительные доказательства этого. 
При такой температуре без добавления флавина рост не наблюдается, 
однако в присутствии хотя бы очень небольшого количества вита- 
мина происходят и рост и синтез витамина, какэто показано на фиг.52. 
Другие примеры мутантов, как чувствительных, так и не чув- 
ствительных к температуре, были найдены среди мутантов Меито- 
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зрога, нуждающихся в аденине [420] и пиримидине 21). Даль. 
нейшая работа Бонне и сотрудников [57 ], также с мутантами Мент. 
$рога, проведенная с использованием меченых атомов, ясно по. 
казала частичное генетическое блокирование реакций в случае 
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Фиг. 52. Образование рибофлавина у М№еийгозрога линией дикого типа (А) 
и мутантом, нуждающимся в рибофлавине при 34? (Б) [419]. 


1 — скорость роста, 11 — содержание рибофлавина. Культуры росли в присутствии лимити- 
рующих концентраций рибофлавина (0,015 иг на 1 мл культуральной среды). 





юлее убедительное доказательство того, что 
мутации, вызывающие полное блокирование весьма важной реакции, 


могут не давать полностью летального эффекта. Однако даже этот 


Таблица 27 


игозрога, нуждающихся в триптофане, 
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случай не представляет собой доказательства полного отсутствия 
синтеза триптофана (предполагая отклонение от 100% недосто- 
верным), поскольку в проведенных экспериментах предшественники 
триптофана, спосооные вызвать разбавление выделенных меченых 
соединений, могут просто быть так быстро использованы в побоч- 
ных реакциях, что малоэффективная ферментная система не смо- 
жет осуществить превращение значительного количества пред- 
шественника в триптофан. Прямые доказательства, основанные на 
изучении фермента, которые показали, что синтез триптофана в 
линии С83 по меньшей мере малоэффективен, обсуждались раньше 
(стр. 175, гл. УП). Эти экспериментальные данные, так же как 
большое число менее прямых доказательств, которые можно упомя- 
нуть, нуждаются в рассмотрении при истолковании эксперимен- 
тальных результатов, полученных при изучении мутантов с целью 
выяснения природы путей обмена веществ. Так, например, мутанты, 
нуждающиеся в определенных питательных веществах, с частич- 
ным генетическим блокированием растут в присутствии одного- 
единственного метаболита, если частичное блокирование позволяет 
синтезировать достаточное количество другого метаболита, в кото- 
ром ощущалась бы необходимость, если бы блокирование было 
полным. С такого рода положением мы встречаемся в случае линии 
Меитозрота 39401 (см. табл. 27), которая способна синтезировать 
триптофан, если растет в присутствии весьма незначительного коли- 
чества ниацина. 

Прежде чем перейти к обсуждению путей обмена веществ, 
вскрытых благодаря изучению мутантов, следует обратить внимание 
на то, какие данные необходимы для того, чтобы установить, дей- 
ствительно ли данное соединение является промежуточным ве- 
ществом в процессе биосинтеза какого-либо другого метаболита. 
На этот вопрос нельзя дать простой ответ. Многие из веществ, 
рассматриваемых нами как важные питательные вещества, могут 
вообще не существовать в синтезирующих их клетках в свободном 
состоянии. Так, например, мутанты, нуждающиеся в рибофлавине, 
могут использовать витамин из внешних источников только при 
помощи фосфорилирующей системы, способной преващать = 
соединение в функциональную форму кофермента. ИЕ у 
коферментов флавина также может предшествовать образование 
изоаллооксазиновой кольцевой системы в уже фосфорилированном 
ранее полиоксисоединении. Таким образом, необязательно сам 
рибофлавин служит предшественником содержащих его ное 
тов. Тот же принцип можно применить ко многим случаям оиосин 
теза, и действительно существуют непосредственные доказательства 
того, что это имеет место, что и будет обсуждаться в связи с ЭОАрС- 
сом об образовании гистидина и компонентов нуклеиновой к 
лоты. 

Предполагается, что когда какое-либо соединение пакарливается 
одним мутантом из серии и используется другим мутантом а т 
серии, то его можно рассматривать как промежуточное. Тако 
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обычно принимаемая и применяемая на практике точка зрь 
однако такого рода данные не доказывают ее. Они могут тол 
означать, что соединение может быть образовано и снова Превращен» 
в истинное промежуточное вещество даже не обязательно тем Же 
самым путем. Эксперименты с выделенными ферментами Могут дать 
требующиеся доказательства. Так, если соединение А превращается 
В соединение В в результате катализа о ерментом, а соеди. 

щи другого единич- 


НИЯ, 
ЬКо 





кажется 


нтезе на самом 
бстрат, так что 
о дать ошибоч- 


чевидно, другие проблемы также осложняют процесс устано- 
вления путей обмена веществ при помощи изучения мутантов, и по 
крайней мере некоторые из них отмечены в более специальной части 
обсуждения, которая следует далее. Рассмотренные пути обмена 
веществ представляют собой общие картины процессов; лишенные 
по большей части ем на каждой ступени цепи реакций 
ирода более чем одного реагирующего 
ции. Иначе говоря, внимание обычно 
ических изменениях, происходящих при 
и некоторых главных углеродных цепей 
иниц. Это является удобным В 
редупредить против создаваемой таким 

процесса. 
о имеющихся в настоящее время дан: 
ом при исследовании мутантов, нужда- 
итательных в ах у микроорганиз- 
минокислот, гетеро- 


рых других 
отсутствуют даже простые у е как полисахариды, 
белки, нуклеиновые кислоты е липиды. 


ий, связанных с б 
еских аминокислот — фенилаланина, тиро- 
возможным описание обширных и слож- 
ществ (фиг. 53). Был изучен ряд организмов, в 
том числе позвоночные, насекомые, высшие растения, грибы -. 
бактерии. Полная картина путей обмена веществ, представленна 
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Звенья цепей реакций, нарушаемые в изученных случаях генетическими факторами, отмечены заключенными 


в кружки цифрами около поперечных черточек (объяснение см. в тексте). 
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на фиг. 53, не характерна для какого-либо определенного о 
некоторые части этой` картины обнаружены у всех исследованных 
организмов, в полном же виде она не установлена ни у кого. Для 
удобства описания различные ступени этих путей отмечены при 
помощи чисел, заключенных в кружки (от 7 до 24). На самом деле 
эти ступени могут представлять собой единичные реакции ИЛИ 
состоять из нескольких стадий химических превращений, детали 
которых неизвестны. : 

Наиболее полными являются данные, полученные на М№ито- 
5рога [125, 294, 116]; у этого гриба обнаружены все ступени, за 
исключением 77, 74, 75, 23 и 24. Эти ступени также, возможно, 
существуют у М№ еигозрога, однако прямые данные, устанавливающие 
их наличие, отсутствуют. Общий путь превращения триптофана в 
витамин ниацин (5—70) впервые обнаружен в исследованиях, 
проведенных с мутантами М еигозрога, и с тех пор он найден у 
целого ряда организмов, в том числе у человека, при помощи 
меченых атомов. Специфический механизм первоначального образо 
вания кольца не известен ни для М еигоброга, ни для какого- 
либо другого организма. Можно предполагать только, что этот 
процесс происходит исключительно у растений и микроорганизмов, 
и кажется довольно вероятным, что кольцо образуется впервые 
из сахара, возможно, из гептозы. Хинная и шикимовая кислоты 
представляют собой обычные составные части некоторых тканей 
высших растений, а исследования мутантных штаммов Езсйегс/иа 
сой [132, 133, 684] вскрыли некоторые специфические детали путей 
обмена веществ на ступенях 7—4, 72, 73, 18, 23 и 24. У насекомых 
ступени 5—7 и 77 приводят к образованию бурых глазных пигментов, 
обнаруженных у ДгозорйИа, Вотбух и Ерйезна [26, 327]. Пред- 
ставляется сомнительным наличие у ВгозорййЙа ферментных систем, 
способных осуществлять реакции  8—70 [747] или 4 через 70; 
ступени 77 и 79 были обнаружены у ОгозорпИа. В исследованиях 
мутантов высших животных получены данные относительно ступени 
73 через 78 [26]. Однако неясно, совершенно ли сходны пути обмена 
веществ у высших животных и у некоторых других организмов. 
Как было отмечено выше, существуют прекрасные доказательства 
наличия у высших животных ступеней 5—70. Ступень 79, по-види- 
мому, наблюдается в некоторых тканях, однако ступень 4 у живот- 
ных, очевидно, всегда отсутствует. Все пути обмена веществ, 
представленные на фиг. 53, осуществляются, вероятно, у высших 
растении, однако получено очень незначительное количество не- 
посредственных данных по этому вопросу. Был обнаружен мутант 
кукурузы, накапливающий антраниловую кислоту [644], а сту- 
пени 5—70 были изучены при помощи биохимических методов у 
гороха [733]. 

Было показано, что многие соединения, представленные на фиг. 53, 
накапливаются в результате генетического блокирования. Не- 
которые из них, кроме того, поддерживают рост других мутантов, 
не образующих этих соединений, или же действуют в качестве про- 
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межуточных веществ иными путями, например давая глазной пиг- 
мент у насекомых (см. стр. 220). К этим веществам относятся шики- 
мовая и дегидрошикимовая кислоты у Е. соЙ, антраниловая и окси- 
антраниловая кислоты у № итозрога и кинуренин и оксикинуренин 
у насекомых. Другими веществами, образуемыми в ненормальном 
количестве, являются кинурениновая кислота, ацетилкинуренин и 
хинолиновая кислота. Последнее вещество обладает некоторым 
стимулирующим рост действием и может быть или не быть проме- 
жуточным веществом в ряду реакций, однако, как уже указывалось 
ранее, это относится и к любому другому накапливающемуся ве- 
ществу. 

Мутанты, послужившие материалом для изучения этих путей 
обмена веществ, обладают рядом индивидуальных особенностей, 
таких, как частичное блокирование реакций, особые взаимодей- 
ствия в определенных комбинациях генов и усложнения потреб- 
ностей в питательных веществах, вызванные действием ингибиторов, 
которые могут быть обнаружены почти в любой группе мутантов. 
Многие из них служат в Качестве примеров в других частях этой 
книги. 


Серные аминокислоты и треонин 


Исследования мутантов М еигозрога, Орозюта, В. зибИИ$ и 
Е. сой дали материал относительно путей обмена веществ, что сум- 
мировано на фиг. 54 [164, 289]. И в этом случае серия реакций, 
которую можно описать, используя мутанты микроорганизмов, 
находит свое дополнение в данных, полученных на тканях млеко- 
питающих, однако при этом наблюдается важное отличие от цепи 
реакций, описанных для превращения триптофана в ниацин. В по- 
следнем случае как млекопитающие, так и микроорганизмы обра- 
зуют витамин из триптофана, однако у них не может осуществляться 
обратная цепь реакций. В настоящем случае животные нуждаются 
в наличии в пище метионина и могут образовать из него цистеин, 
однако они не способны образовать метионин из цистеина или неор- 
ганической серы. Микроорганизмы могут образовать как цистеин, 
так и метионин, исходя из любого серного соединения этого 
ряда. 

Механизм восстановления сульфатов не вполне ясен. Три му- 
танта, указанные на фиг. 54 между 30: и цистеином, способны, 
безусловно, использовать другие вещества этого ряда, начиная с 
цистеина. Но мутант, способный использовать сульфит, может 
также использовать цистеиновую кислоту, однако не было устано- 
влено, восстанавливается ли сульфат как неорганическое вещество 
или в комбинации с углеродной цепью. 

Было обнаружено, что мутанты 7 и 2 Меигозрога, указанные на 
фиг. 54, способны накапливать вещества, либо связанные с данной 
серией реакций, либо непосредственно включенные в нее. Линия 
7 накапливает гомосерин и треонин, тогда как линия 2 накапливает 
цистатионин. 
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Исследования, в которых были получены данные относительно 

















путей биосинтеза гистидина, иллюстрируют целый ряд положений, 
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Фиг. 54. Биосинтез серных аминокислот и треонина. 


Поперечные черточки показывают положение известных мест генетического блокирования 
реакций, 


главе. Ряд использовавшихся мутантов накапливает различные со- 
единения, близкие по структуре к гистидину, некоторые из них на- 
капливают неродственные соединения — пировиноградную и @4- 
кетоизовалериановую кислоты. Кроме того, на всех мутантах 
№ итозрота, нуждающихся в гистидине, обнаруживается сильное 
и сложное подавляющее действие некоторых комбинаций амино- 
кислот, не включающих в свой состав гистидина. Пути обмена ве- 
ществ в том виде, как они установлены до настоящего времени, сум- 
мированы на фиг. 55. ь 

Во-первых, было обнаружено [664], что один мутантный штамм 
Е. соЙ способен накапливать измеримые количества аминоспирта — 
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Фиг. 55. Биосинтез и разрушение гистидина. 
Числа в кружках обозначают различные типы мутантов, известных у Меигозрога или Езспейсосоц, 
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гистидинола. Было показано также, что другой штамм 
способен достаточно успешно использовать это веществ 
гистидина. В других исследованиях, проведенных с Мутантами 
Меитозрога, отмеченными на фиг. 55 цифрами 7—5, получены больь 
полные данные [8]. Было обнаружено, что мутанты, относящиеся к 
ступеням 7 и 2, не образуют производных имидазола ; соответству- 
ющие ступени 3 образуют триоксипропилимидазол и его фосфор ЫЙ 
Эфир (см. фиг. 55); отмеченные числом 4 накапливают все ПЯТЬ 
производных имидазола, предшествующих ступени 4, а мутанты, 
соответствующие ступени 5, образуют только гистидинол. 
Все указанные соединения были выделены и идентифицированы, 
однако ни одно из этих чистых веществ не было способно поддержи- 
вать рост каких-либо мутантов Меигозрога, нуждающихся в гисти- 
дине. Тем не менее существуют веские сснования, чтобы составить 
из этих соединений ряд, указанный на фиг. 55. Было показано, что 
все возможные комбинации двойных мутантов способны к накоп- 
лению только тех производных имидазола, которые характерны для 
одной из двух скомбинированных мутаций. Так, например, двойные 
мутанты штаммов, соответствующих ступеням 7 или 2, с мутантными 
штаммами, соответствующими ступеням 3, 4 или 5, не дают производ- 
ных имидазола. На этом основании предполагается, что реакции 7 и2 
происходят первыми в серии реакций, поскольку они блокируют 
образование гистидина и всех других производных имидазола. 
Другие комбинации генов в двойных мутантах дают результаты, 
совместимые с порядком соединений и ступеней реакций, указан- 
ным на фиг. 55. Эта схема вполне совместима также с естественным 
порядком реакций, который может быть составлен, исходя из хими- 
ческих представлений. | р 
Было, высказано предположение, что фосфорные эфиры явля- 
ются действительными промежуточными веществами в серии реак- 


ций и что они не могут быть использованы для ростая вследствие 
непроницаемости для этих 
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давляются определенными комбина 
Так, например, потреб 
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АА 





мере ДВУХ аминокислот, одной основной и одной нейтральной, а 
поскольку большинство гидролизатов белка содержит недоста- 
точное количество гистидина, чтобы противодействовать подав- 
ляющему действию других компонентов смеси, то нуждающихся 
вгистидине мутантов Ме итозрога не находили до тех пор, пока их не 
стали искать специально. Когда это было сделано посредством от- 
бора на среде, содержащей в качестве добавочного ростового веще- 
ства только гистидин, было обнаружено, что это один из наиболее 
: обычных классов мутантов М№ еигозрота. Механизм подавления в этой 
у группе мутантов непонятен, однако имеющиеся результаты очень 
ясно показывают, в какой степени селекция при получении мутантов 
зависит от экспериментальных условий, создаваемых исследова- 
телем. 








Аргинин и пролин 





НАК, 

з Как показывает фиг. 56, аргинин, пролин, орнитин, цитруллин 
и, возможно, глутаминовая кислота имеют связанные друг с дру- 
том пути обмена веществ, причем эта связь существует у значи- 
тельного числа организмов. Цикл орнитина был хорошо изучен в 
животных тканях еще до использования мутантов в исследованиях 
такого рода. Доказательство существования этого цикла у грибов 
[591] при помощи изучения мутантов у Меигозрога послужило одним 
из первых примеров, показавших ценность использования генети- 
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Фиг. 56. Биосинтез аргинина и пролина, 


Поперечные черточки указывают те вероятные этапы, на которых прерывается синтез 
в известных случаях генетического блокирования реакций. 











14 Р. Вагнер и Г. Митчелл 




















210 Глава УИ 





ческого блокирования при выяснении путей обмена веществ. Дока. 
зательства того, что эта цепь реакций начинается с глутаминовоя 
кислоты, еще не совсем убедительны. Если это так, то можно пред- 
полагать, чло образование орнитина из глутаминовой кислоты со. 
вершенно аналогично образованию лизина из а-аминоадипиновой 
кислоты. Возможно, что это является основой сложных метаболи- 
ческих взаимоотношений, существующих между лизином и аргининох, 
которые часто наблюдались у микроорганизмов. Вполне возможно 
даже, что в обеих цепях реакций действует один и тот же фермент, 
Существование цикла орнитина показано у ГасобасШиз при 
помощи исследования ряда природных штаммов или спонтанных 
мутантов этого организма [665]. У гриба Азрегаи$ найден мутант, 
способный использовать для роста пролин, орнитин или аргинин, 
но не цитруллин [490]. Данный факт указывает на то, что у этого 
организма цитруллин не является промежуточным веществом в 
цепи реакций. Вполне возможно, однако, что это явление пред- 
ставляет собой результат взаимодействия генов, подобного тому, 
которое обнаружено у М№ иго5рога (см. стр. 216). Было показано, что 
У этого организма видимое положение генетического блокиро- 
вания в данной цепи реакций, так же как количество необходимых 


веществ, может быть в сильной степени изменено в результате вве- 
дения других мутантных генов. 

У № еитозрога рост всех нуждающихся в аргинине мутантов по- 
давляется лизином, однако условия, в которых проводились опыты, 
не давали возможности при отборе мутантов полностью элиминиро- 


вать данную группу мутаций, как это наблюдалось в случае мутан- 
тов, нуждающихся в гистидине. 


Лизин 
|. 29 


Мутантов, обнаруживающих потребность в лизине, находят до- 
вольно часто у ряда организмов. Были получены данные относи- 
тельно путей Зиосинтеза этой аминокислоты. Однако в противо- 
положность некоторым другим описанным выше путям обмена 
веществ в данном случае имеются достаточные основания полагать, 
что у разных организмов лизин может быть синтезирован различ- 
ными путями. В связи с рассмотрением пути обмена веществ, свя- 
занного с биосинтезом ароматических аминокислот (стр. 202), 
отмечалось, что весь этот путь в целом не был обнаружен ни у 0 
ного органтзма, но что отдельные его части являются общими для 
разных организмов. Как показывает фиг. 57, этого не наблюдается 
в случае биосинтеза лизина у М еигорога и Е. соЙ, причем оба вида 
обладают способностью синтезировать данную аминокислоту из 
сахара и неорганического азота. Мутанты М еигозрога, обнаружи- 
вающие потребность в лизине, не могут использовать диаминопи- 
мелиновую кислоту, а соответствующие мутанты у Е: сой в свою 
очередь не используют предшественников, находимых У Мецтозрога. 
Диаминопимелиновая кислота накапливается одним ИЗ мУТантов 
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Е. И и используется другим. Кроме того, показано, что у мутанта 
накапливающего это соединение, отсутствует формата тен” 
декарбоксилирующая его с образованием лизина. С другой сто Бы, 
эксперименты, в которых применяли меченную См аси 
новую кислоту, показали, что у’Мертозрога данное вещество дей- 
ствительно превращается в лизин [422], хотя в течение этого процесса 





Не Н 
с те 
| ь 
ЕЕ ВЕН ЕЕ | сС—мН, 
© с | 
| ею С 
Меигозрога с—мн, г у 
соон ТЕ ( 
©-Аминоадипиновая | 
кислота Не ине 
=-Оксинорлейцин 
очный соон 
Лизин 
соон 
см 
© 
| 
С 
| 
т 
с—мн, 
соон 
0,0 Диаминопимелиновая 
кислота 


Фиг. 57. Биосинтез лизина у № еигозрога и Езспенсша сой. 
Указаны два различных пути биосинтеза, 


аминный азот свободно обменивается с общим запасом азота [213]. 
Опыты с мечеными атомами показали также, что лизин не расщеп- 
ляется у гриба при помощи обратного пути через а-аминоадипи- 
новую кислоту, как это было установлено для животных тканей 
[61]. У Орнюзюта биосинтез лизина, по-видимому, происходит таким 
Же образом, как у Меигозрога. 
ю мутанты, нуждающиеся в лизине, подавляются в присут- 
ии аргинина, а у некоторых из них потребности в питательных 
веществах осложнены в результате взаимодействия генов, так же 
как у мутантов, нуждающихся в аргинине (см. стр. 268—269). 


14* 





212 Глава УПТ 





Лейцин, изолейцин и валин 


° У ряда микроорганизмов найдены мутанты, нуждающиеся в одной 
или более из трех аминокислот — лейцине, изолейцине или валине. 
У одной из изученных в самом начале работы с М нгозрота: линий 
была обнаружена потребность в смеси изолейцина и валина, однако 
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Фиг. 58. Биосинтез лейцина, изолейцина и валина. 


Показано, что одна мутация может блокировать сходные реакции в двух рядах, что указано 
поперечными черточками, которые следуют за кетокислотами, соответствующими изолейцину 
и валину. 


наблюдалась дальнейшая стимуляция роста лейцином. Эти иссле- 
дования показали, что для оптимального роста необходимо опреде- 
ленное соотношение данных аминокислот [51, 56]. Было высказано 
предположение, что в этой линии наблюдается блокирование син- 
теза изолейцина и происходит накопление а-кето-В-метилвалериа- 
новой кислоты, которая в свою очередь подавляет синтез валина, 
создавая вторичную потребность в валине. Подавление данного 
мутанта происходит в присутствии кетокислоты, так же как в при- 
‹сутствии изолейцина, однако накопления кетокислоты у мутанта 
не наблюдалось. Вместо этого было обнаружено образование а, р- 
диокси-В-метилвалериановой и а,В-диокси-В-метилмасляной кислот. 
Существуют убедительные данные в пользу того, что эти соединения 
являются предшественниками изолейцина и валина соответственно 
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у Менгозрога и у Е. со [1, 2, 659]. В дальнейшем на основании ра- 
боты с мечеными атомами было высказано предположение, что мя 
лейцин, а возможно, и валин образуются из ацетата и четырехугле- 

одной оксикетокислоты, которая образует также и углеродную 
цель треонина. Эти гипотезы суммированы на фиг. 58. Как показано 


на этой фигуре (поперечными черточками между цепями реакций, 
дающими изолейцин и валин), потребность в этих двух аминокисло- 
тах объясняется отсутствием трансаминазы, которая использует в 
качестве субстрата обе указанные кетокислоты [522]. Таким образом, 
одна мутация приводит к двойному блокированию. Это позволяет 
предполагать, что некоторые из сложных случаев подавления роста 
В результате взаимодействия обусловлены, вероятно, подавлением 


при наличии множественных субстратов (стр. 130). 


Разные аминокислоты 


В исследованиях мутантов, нуждающихся в определенных пи- 
тательных веществах, У ряда микроорганизмов были обнаружены 
штаммы, нуждающиеся в некоторых других аминокислотах, смесях 
аминокислот или смесях аминокислот с другими вегчествами. В не- 
которых случаях изучение этих штаммов дало интересные резуль- 
таты, однако не всегда ясно, как применить полученные данные для 
установления путей обмена веществ. Один сложный случай, в кото- 
ром, по-видимому, найдена общая причина, связан с мутантом М№еиго- 
зрога, способным использовать одну из 13 аминокислот. Наиболее 
эффективными оказались глутаминовая и аспарагиновая кислоты, 
аланин и орнитин. У этой линии, начинающей со временем расти 
без добавления ростового вещества, очевидно, ограничена способ- 
ность осуществлять трансаминирование. В ферментных препаратах 


из этой линии не удалось обнаружить измеримого количества дегид- 


разы глутаминовой кислоты [1778], однако степень этой недостаточ- 
м, которые, возможно, уча- 


ности по отношению к другим фермента 
ствуют в данной реакции, неизвестна. Е 
Другой тип тата; обычного для Меитозрота [374], ры 
использовать для роста любую из следующих кислот : ти - 
вую, аспарагиновую, янтарную, фумаровую, я ее 
таровую и уксусную. Пировиноградная, щавелевоуксу = 
ная, изолимонная и цис-аконитовая кислоты не исполь ны 
тантами этого типа. Мутанты данной группы также со = о. 
растут без добавления кислот, причем этот слабый рост с иму 


руется фруктозой и подавляется глюкозой. 

< ога 
Другая сложная группа мутантов, обнаруженных у Ме. 
и других микроорганизмов, связана, по-видимому, р 


‹оторые 
ры с переносом одноуглеродных а о тенобны исполь- 
ыв 

ают нескольких генетических типов [151,5 определенных 


Зовать отдельные компоненты или нуждаются серин, глицин 
смесях соединений из следующего списка : | т. аденин 
Муравьиная кислота, формальдегил, тистидин, метионик, 
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и п-аминобензойная кислота. В описываемом случае общим для этих 
мутаций является то, что данные вещества служат донорами фраг- 
ментов, содержащих один углерод, или участвуют в обмене веществ 
этих фрагментов. Данные о природе соответствующих путей обмена 
еств отсутствуют. 
Е Е мутанты С/отегейа, обнаруживающие потреб- 
ность в трипептиде-глутатионе и не способные использовать смесь 
свободных аминокислот [404]. Оба мутантных штамма хорошо 
растут на смеси глутамилцистеина и цистеинилглицина, что указы- 
вает на блокирование у этих мутантов образования дипептидов. 
Еще один класс мутантов, который, пожалуй, следует рассмо- 
треть вместе с аминокислотами, связан с восстановлением нитратов. 
У М еитоброга известны мутанты, способные использовать ‚нитриты 
или аммоний, и другие мутанты, использующие аммоний, но не 


использующие ни нитраты, ни нитриты [34, 298]. Существует воз- 


можность, что восстановление нитратов может привести к образо- 
ванию аминокислот и других органических аминосоединений без 


стадии образования аммония, однако такой путь обмена веществ 
не установлен. 


НУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ 
Пурины нуклеиновых кислот 


В исследованиях, проведенных на Ортшозюта, Меигозрога, Е. 
ой и Засспатотусез, получено много данных, имеющих отношение 
к биосинтезу пуриновых оснований нуклеиновых кислот. Резуль- 
таты этих исследований суммированы на фиг. 59. Как показано на 
этой фигуре, представляется вероятным, что биосинтез происходит 
на уровне нуклеозидов или даже более сложных соединений, таких, 
как нуклеотиды или полинуклеотиды. Этот вопрос еще не выяснен. 
У М№еитозрога обнаруживается активность дезаминазы аденозина, 
но не дезаминазы аденина. С другой стороны, некоторые организмы 
обладают способностью дезаминировать свободные основания. Сту- 
пени 7—4, по-видимому, наблюдаются у многих организмов, однако 
ступень 4 известна только у Оршозюта, У которой известны му- 
танты, накапливающие аденин и способные использовать для роста 
диаминопурин, гуанин или гуанозин. Аденин и гипоксантин пода- 
вляют рост. 

У № еигозрога, как показывают на фиг. 59 попе 
известно 8 генетических типов мутантов [420]. М 
соответствующий ступени 2, накапливает около 1 
веса в виде пурпурово-коричневого пигмента, 
клеточные вакуоли. Это вещество представляет 
меров нестойкого, растворимого в воде соединения, которое, воз- 
можно, является промежуточным веществом в биосинтезе. По струк- 
туре оно близко к карбоксамиду аминоимидазола, образующегося 
у Е. со [560] и используемого для роста некоторыми мутантами 
Е. со [43] и Оршозюта [189]. Накопление пигмента у № итоброга 
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Фиг. 59. Биосинтез пуринов нуклейновых кислот. 
аны поперечными черточками и числами в кружках (объяснение см. в тексте). 
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используется для определения порядка мутантов, как это уже оли. 
сывалось для ряда мутантов, нуждающихся в гистидине (стр. 20%, 
Как показано на фиг. 59, все мутантные гены после ступени 7 пре- 
пятствуют образованию пигмента при комбинировании их с генами, 
вызывающими накопление пигмента. 

Пигмент или некоторые его предшественники оказывают слабое 
подавляющее действие на рост, а культуры пурпурового мутанта 
становились белыми, хотя и обнаруживали потребность в аденине, 
в результате отбора двойного мутанта, у которого вторая спонтан- 
ная мутация препятствует образованию пигмента. Это явление по- 
добно описанному у нуждающихся в гуанине мутантов Ор!1о5юта, 
у которых производят отбор на двойные мутации, нуждающиеся в 
гуанине и гипоксантине, по реакции подавления накопления аде- 
нина, наблюдающейся у одиночных мутантов, нуждающихся в 
гуанине [187]. Уже отмечалось, что отбор вторичных спонтанных 
мутаций в таком направлении составляет естественную основу 
физиологической эволюции. 


Пиримидины нуклеиновых кислот 


Как показано на фиг. 60, у М еигозрога найдено несколько раз- 
личных генетических типов мутантов, нуждающихся в пиримидине. 
Все мутанты с одинаковой легкостью используют уридин или цити- 
дин. Урацил адаптивно используется всеми мутантами, если гриб 
растет на среде, содержащей МН‚, однако пиримидин используется 
так же эффективно и быстро, как нуклеозиды, на среде, содержащей 
МО зв качестве единственного источника азота [417]. Точно так же 
мутант 3 (см. фиг. 60) может эффективно использовать оротовую 
кислоту только в среде, содержащей нитраты, тогда как мутант 7 
способен использовать этот пиримидин на любой среде. Естествен- 
ный рибозид оротовой кислоты (оротидин [412]) используется только 
адаптивни и в незначительной степени мутентами 7 и 3 и совсем 
не используется мутантами 2 и 4. Обе последние линии накап- 
ливают во время периода роста большое количество оротовой кислоты 
и меньшее количество оротидина. Возможно, что ни одно из этих 
соединений не является промежуточным веществом для биосинтеза 
уридина и цитидина, однако они могут иметь какое-то другое бно- 
логическое значение, поскольку было показано, что оротовая кислота 
необходима для роста Гасобас из Бшватсиз [706]. Потребность 
В этом питательном веществе не может быть замещена пиримиди- 
новыми основаниями или нуклеозидами, которые, как известно, 
входят в состав нуклеиновых кислот. Несмотря на решающее био- 
химическое значение оротовой кислоты или оротидина, очевидно, 
что эти вещества представляют собой продукты биосинтеза уридина 
и цитидина, поскольку двойные мутанты линий 7 или 3 с2 или 4 
не накапливают карбоксилированных пиримидинов [421]. 

Образование оротовой кислоты мутантами М еигозрога согла- 
счется с прежними наблюдениями, что два нуждающихся в пири- 
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Фиг. 60. Биосинтез некоторых пиримиду 


При помощи исследования мутантов не было установлено, яв: 
кислота и оротидин истинными промежуточными веществами, о; 
ментом показала, что оротовая кислота переходит в фосфат ор 


уридина и цитидина вместо свободных нуклеозидов, как э' 
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Описано два типа мутантов Меитозрога, нуждающихся в жир- 
ных кислотах [360]. Первый ТИП, который использует ацетат и 
ряд насыщенных жирных кислот, за исключением пальмитиновой и 


стеариновой, является общим для грибов и других организмов - 
Второй тип использует только олеиновую, линолеиновую И лино- 
ывают на независимость 


леновую кислоты. Эти результаты указ 
путей образования насыщенных и ненасыщенных Жирных кис- 
лот, однако известно слишком мало деталей для установления об- 


щей картины обмена веществ- 
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Каротиноиды 


Основой для изучения биосинтеза каротиноидов служат мутанты 
помидора и М еигозрота. Точная картина биосинтеза еще не может 
быть представлена, однако кажется вероятным, что бесцветные и 
более гидроксилированные полиены служат предшественниками 
менее насыщенных окрашенных полиенов [266]. Ряд сложных слу- 
чаев взаимодействия генов влияет на биосинтез и процессы изоме- 
ризации (стр. 93). 


Порфирины 


Для изучения путей биосинтеза хлорофилла были использованы 
мутанты С#огеЙа [222]. Была установлена следующая общая после- 
довательность реакций : —> протопорфирин —> Мя-протопорфирин-— 
Мо-винилпротопорфирин — эфир Мэ-винилпротопорфиринфитила-> 
хлорофилл а. Следует ожидать наличия еще большего числа отдель- 
ных ступеней, и имеются серьезные основания полагать, что блосин- 
тез железопорфиринов в цитохромах, других ферментах и в гемогло- 
бине идет по одному и тому же пути до стадии протопорфирина. 


ВИТАМИНЫ ГРУППЫ В 


Мутантов, обнаруживающих потребности в витаминах группы 
В, обычно находят У всех микроорганизмов, которые используют 
для отбора мутантов. Пути обмена веществ, связанные с образо- 
ванием п-аминобензойной, п-оксибензойной и никотиновой кислот, 
известны лучше других и рассматривались выше в связи с метабо- 
лизмом ароматических аминокислот (стр. 202). Как для этих вита- 
минов, так и для большинства других витаминов группы В, за исклю- 
чением липотиамина, исследование мутантов дало мало данных 0 
комплексировании витаминов с образованием функциональных ко“ 
ферментов. Представляется вероятным, что большинство кофер- 
ментов слишком велико или обладает слишком большим зарядом, 
чтобы проходить через клеточные мембраны организмов, исполь- 
зовавшихся для отбора мутантов. 

Очень мало данных имеется о путях биосинтеза биотина, ино- 
зита, пантотеновой кислоты, пиридоксина или рибофлавина. Дестио- 
биотин ведет себя как предшественник биотига у РешсИИит или 
№  итозрота [634]. Меигозрога способна также использовать биоцитин 
(биотиниллизин), однако значение этого наблюдения еще не из- 
вестно. Как уже обсуждалось выше (стр. 180), пантотеновая кис- 
лота образуется у Меигозрога из пантоиговой кислоты и В-аланина. 

При изучении мутантоз М игозрога и Езспемема сой получены 
ценные данные относительно биосинтеза тиамина [635] и липоти- 
амина [507]. Общая картина путей обмена веществ представлена 
на фиг. 61. Ступени 7—3 представлены на охнове изучения мутантов 
№ итоброга. Было показано, что мутант, соответствующий ступени 
2, накапливает пиримидин и компоненты тиазола. Один из мутантов 
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Фиг. 61. Биосинтез тиамина и некоторых его производных. 
Вероятные положения мест генетического блокирования реакций у ряда мутантов показаны поперечными черточками и числами в кружках. 
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ступени 3 накапливает вещество, которое может быть использовано 
мутантами ступени 2, однако это вещество не было выделено и, воз- 
можно, представляет собой тиаминпирофосфат, поскольку мутанты 
Меитозрота способны утилизировать данное соединение вместо ти- 
амина. Мутанты ступени 3 обладают ненормально большой потреб- 
ностью в тиамине и могут использовать тиазол вместе с пиримиди- 
ном. На этом основании было сделано предположение, что у данных 
мутантов наблюдается частичное блокирование с потребностью в 
комплексах тиамина. То, что это пирофосфат липотиамида, как по- 
казано на фиг. 61, не было установлено для М№еигозрога. 
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Диметилэтанол- 
сон амин 
Лецитины ——_— 2 Е и 
он! С 
С 
Холин 
Фиг. 62. Биосинтез холина. 


У М№еигозрога установлено несколько ступеней биосинтеза хо- 
лина (фиг. 62) [297]. Как показано при помощи выделения, моно- 
метилэтаноламин накапливается мутантами на ступени 2. Этот 
мутант может использовать накопленное соединение, так же как 
диметильное производное и холин. Отсюда следует, что накопление 
происходит только в результате изменения относительных скоростей 
реакции ступеней 7 и 2. Эти нуждающиеся в холине мутанты спо- 
собны использовать ацетилхолин, арсенохолин, фосфорилхолин, 
диметилэтилоксиэтиламмонийхлорид, триэтилхолин и метионин. 
Можно предполагать, что использование метионина обязано мед- 
ленному действию на метильные группы, если принять наличие у 
мутантов, нуждающихся в холине, частичной способности к синтезу 
холина. У Меитозрога были выделены лецитины, однако другие 
комплексные соединения неизвестны. Следует отметить, что мутанты 


№ итозрога составляют основу одного из наиболее известных 
методов испытания на холин. 


ГЛАЗНОЙ ПИГМЕНТ НАСЕКОМЫХ 


Бурый пигмент, находящийся в омматидиях сложных глаз мно- 
гих, если не всех, насекомых, представляет собой комплекс, состоя- 
щий из белка и собственно пигмента, отлагаемый в форме гранул в 
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азличных частях отдельных омматидий. Сам пигмент еще не иден- 
тифицирован химически, хотя соответствующие попытки и эы 
принимались [216]. Однако некоторые из промежуточных ыы 
в биосинтезе пигмента были определены, а разработанные Бидлом 
Эфрусси и другими [26, 30, 31, 41, 92, 168, 327] методы, при помещи 
которых они были открыты и выявлена их связь с образованием 
бурого пигмента, явились началом и создали основу подхода к 
общей проблеме выяснения путей обмена веществ при помощи 
использования генетических методов. 


| Бурый пигмент у ОгозорйИа теаповаяег 


Наследование бурого пигмента изучено У многих насекомых, но 
пожалуй, с наибольшим успехом у О. теаповазет, у которой из- 
вестно большее число мутантных генов, влияющих на биосинтез 
этого вещества, чем в какой-либо другой группе насекомых. По- 
этому детальное обсуждение ограничено р. тёаповаяет, однако 
результаты относящихся к этому вопросу работ, проведенных на 
а суммированы на фиг. 63 (см. также фиг. 53, 
стр. : 





| 
Триптофан 
| | р. тааповаяег (накапливает триптофан) 
\404 р. у Ш 
|са р. эй 
р к | р. арии, О. этшапз 
<} 48а р. $ 
Ее и а Ерпезйа кипгиеЦа (накапливает триптофан) 
у г4 (мельнич ная огневка) 
Кинуренин сапама Ригупе 1епезй 5 (двукрылое) 
о Набгобгасоп (наездник) 
м= Вотбух той (накапливает кинуренин) 
(шелковичный червь) 
+ р. ут 
сп р. теаповаяег (накапливает кинуренин) 
р. ат 
‘ог р. рзеиаообзсига 
Оксикинуренин 
4, са р. тааповаяег 
| сп р. и . 
| \-2 Вотбух тот 


(накапливает оксикинуренин) 


Бурые пигменты 


Фиг. 63. Образование бурого пигмента у насекомых [31, ЗА, 92, 228, 326, 327, 
365, 495, 629, 663]. 

Каждая из с й кций прерывается генными мутациями У 
пеней т Авличных насекомых. 


значительного числа 


Сложные глаза видов рода РгозорнИа В действительности содер- 
жат два типа пигментов — бурый и красный. Красный пигмент не 
связан непосредственно © бурым и встречается, насколько это из- 
вестно, только в сем. Огозоры И @ае. Рассматриваемые ниже мутант- 
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ные гены оказывают лишь незначительное влияние на Красный 
компонент глазного пигмента или же не действует на него совсем, 
| поэтому мы его здесь касаться не будем; он рассматривается т 
связи с бурым пигментом в гл. Х. 

У РБ. тааповазег известно 4 рецессивных неаллеломорфных 
гена, эффективно блокирующих образование бурого пигмента › 


Имагинальный 
диск глаза 


Пересадка в личинк 
} реципиента 
|| 





Личинка- 


Личинка- 
донор 


реципиент 





Глаз донора у взрослого 
реципиента 


Фиг. 64. Метод пересадки имагинальных дисков от мухи одного генотипа 
в тело мухи другого генотипа. 
Глаз донора обычно извлекается из тела хозяина, после чего иссл едуется его фенотип. 


уегии оп (у), сшпаБаг (сп), зсайе! (31) и сагта! (са). Фенотипы 
мух, гомозиготных по любому из этих генов, почти одинаковы. Од- 
нако то, что эти фенотипы обусловлены разными причинами, уста- 
новлено при помощи различных методов : 1) трансплантации частей 
между особями различного генотипа ; 2) кормления личинок пред- 
шественниками пигмента и 3) непосредственного химического ана- 
лиза. Успешное приложение этих методов к таким высокоорганизо- 
ванным формам животных, как насекомые, иллюстрирует положение, 
что анализ путей обмена веществ при помощи мутантных организ- 
мов не обязательно ограничен микроорганизмами. Эксперименты 
с трансплантацией производят, удаляя те части личинки, которые 
непосредственно участвуют в образовании взрослого организма в 
течение стадии куколки, т. е. так называемые имагинальные диски 
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или зачатки взрослой ткани, и пересаживая их в гемоцель другой 
личинки, которая служит хозяином (фиг. 64). Среда хозяина на 
стадии личинки и куколки позволяет ткани донора развиться до 
почти взрослого состояния. Таким образом, если часть личиночного 
имагинального диска, известная как зачаток глаза, перенесена в 
течение окукливания в личинку хозяина, то глазной зачаток диффе- 
ренцируется и образует глаз, содержащий пигмент в брюшке раз- 
вившегося взрослого насекомого-хозяина. Однако глаз не является 





Таблица 28 
Образование пигмента в пересаженных глазах 














дрозофилы 
Образо- 
|] вание пиг- 
| мента в 
Генотип донора Генотип хозяина | переса- 
| женном 
| глазе 
| донора 
ыеЕ.. РЕ не ыы 
ЧН + + 
У/\ = /-- | == 
сп/сп | +/+ + 
ЕЕ У/У или сп/сп | - 
У сп/сп | + 
сп/сп У/\ | — 
сп/сп сп/сп — 
У/\ У/\ = 
сп/сп или У/У 31/3 или с@/с@ “= 
34/3 или с4/са -- /+ или У/У или и — 


вывернутым и имеет совершенно нормальный вид. Поэтому его ак 
вскрыть и определить количество «бразовавшегося пигмента. 
табл. 28 приведены результаты опытов по трансплантации м 
донорами и хозяевами указанных генотипов с точки зрения о рот 
вания бурого пигмента. Следует отметить, что В зачатках а 
генотипов у/\ и сп/сп развивается бурый пигмент в нееенх 
щих генотип + /--, 54/84 и са/с4. Это указывает на то, что не 
к диффузии промежуточные вещества, не о СА ты 
ных зачатках глаза, поступают из тканей хозяина. тор ын 
витие пигмента зачатками глаза генотипа У/У в хозяине р 
СП/сп и отсутствие образования пигмента зачатками р не. 
Сп/сп в хозяине генотипа У/\ указывают на т мы - 
венниках бурого пигмента, которых не могут си —— ры 
мутанты. Эти предшественники были выделены, а . о _ 
и синтезированы [5, 82, 83, 639]. У мутантов уегтий р ры 
зачет блокирован синтез кинуренина и формилкинуре му. 
тантов стпаБаг кинуренин и формилкинуренин т Е 
синтезируется оксикинуренин [227, 228, 326, а 
Результаты подтверждают значение этих И поооминкНУРатА 
вания бурого пигмента. Как кинуренин, так и фор А. 
при скармливании личинкам генотипа у/\ приводят к оор 
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бурого пигмента. Сходные результаты можно получить по. 
средством инъекций этих соединений. Однако один кинуренин не 
может изменить фенотип мух сп/сп, которые поэтому, видимо. 
не способны синтезировать оксикинуренин из кинуренина. Наличие 
блокирования реакций в положениях, указанных на фиг. 63, полу- 
чает дальнейшее подтверждение в том, что мухи генотипа сп/сп, 
по-видимому, накапливают кинуренин, а мухи генотипа У/\ — трип- 
тофан [227]. Естественно предположить, что триптофан является 
предшественником, поскольку сходная цепь синтетических про- 
цессов от триптофана до кинуренина обнаружена в печени млеко- 
питающих [330, 331]. 

При помощи экспериментов по трансплантации можно показать 
(табл. 28), что мухи 4/5 и с4/сЯ образуют оксикинуренин, кину- 
ренин и формилкинуренин, но зачатки глаза этих генотипов авто- 
номны в своем развитии, и в них не может быть вызвано образование 
бурого. пигмента в хозяевах генотипов -Е/-+, У/\ или сп/сп. Можно 
предполагать, что промежуточные соединения, необходимые для 
этих мутантов, не способны к диффузии. В настоящее время отсут- 
ствуют методы, с помощью которых можно было бы выяснить при- 
роду этих промежуточных веществ. 


Гомологии с другими видами насекомых 


Сходство путей обмена веществ в различных группах организ- 
мов твердо установлено биохимиками, так же как и то, что у 
различных организмов мутации могут вызывать сходные нарушения 

этих путей. Однако трудно 

или даже невозможно устано- 

Таблица 29 вить гомологии этих мутант- 

Гены с гомологичным влиянием на фено- НЫХ генов, за исключением 
тип у пяти различных видов ОгозорпИа. тех таксономических групп, 
Связь с хрсмосомами указана на основе В которых значительное число 
гомологии с О. теаловазег видов хорошо изучено в гене- 
тическом отношении. Одной 


Вид | Х-хромо- 25 


сома из немногих таких групп 
То Фе Насеоиьх является 
р. а ав сп род ОгозорпИа. Как показали 
р. зипшап$ ....... М1 — Стертеван ‹ий [62 
р. рбеиаооб5сига ... У | ог а ети Новицкий [629], 
а сы ыа а известных мутантов 
ето | | 3 целого ряда видов этой группы 


позволяет гомологизировать 

их хромосомы. Таким образом, 
в Х-хромосомах большинства исследованных видов обнаружены 
сходные генные мутации, насколько можно судить по влиянию этих 
мутаций на фенотип. Эта гомология была установлена и на биохи- 
мическом уровне в результате обнаружения того, что по крайней 
мере 5 видов имеют в Х-хромосоме мутантный ген, обозначаемый 
как уегт оп, который приводит к тому, что не образуется кину- 
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„нина: У четырех видов из этих пяти (табл. 29) обнаружен мутант- 
ный ген, локализованный в хромосомном элементе, гомологичном 
правому плечу П хромосомы р. теёапосазег, который вызывает 
подавление синтеза оксикинуренина, так же как ген сшпаБаг у 
р. тапозазЕт. з 


На фиг. 63 указан ряд других видов насекомых (некоторые из 
которых относятся к другим отрядам, чем род ОгозорйИа), имеющих 
генетическое блокирование, сходное с наблюдаемым у мутаций 
уегий оп или сппаБаг р. теапосазг и близких к ней видов. Однако 
между ЭТИМИ другими видами гомологию хромосом установить не- 
возможно. Представляет интерес тот факт, что у всех исследованных 
до сих пор насекомых, у которых найдены гены, изменяющие бурый 
пигмент глаз, с мутантными генами связаны сходные нарушения 
путей обмена веществ. 


ГЕНЕТИЧЕСКОЕ БЛОКИРО ВАНИЕ 


В представленной в данной главе картине обмена веществ описа- 
ние отдельных участвующих в нем реакций очень сильно упрощено. 
Для удобства эти реакции изображены в виде различных ступеней, 
как при реакции А>В, показанной на фиг. 65, 1, где поперечная по- 
лоска и «ген 7» обозначают вероятное положение места блокирова- 
ния реакции в той мере, в какой это связано с мутантным фенотипом. 
Необходимо, однако, разобраться в употреблении термина «гене- 
тическое блокирование» на более динамической биохимической 
основе; принимая во внимание факты и принципы, обсуждав- 
шиеся в гл. У и УТ, становится очевидным, что система, представ- 
ленная на фиг. 65, 11, лучше отображает истинное положение вещей, 
наблюдающееся ш \1\о, чем фиг. 65, Г. В данном случае, при гене- 
тическом блокировании, которое фенотипически выражается в 
замедлении появления доступного наблюдению продукта В, пока- 
зано, что данное замедление может наблюдаться в результате изме- 
нения скорости одной из многих реакций, как это указано попереч- 
ными полосками на различных стрелках фиг. 65; 

Картина реакции может быть несколько проще или значительно 
сложнее, чем показано на фиг. 65, П в виде схемы, как это уже 
обсуждалось в данной и в предыдущих главах. Однако исследуемая 
скорость реакции зависит от приблизительно стабильного состоя- 
ния концентраций реагирующих веществ и их продуктов, обозна- 
ченных на фиг. 65, [Г как [Х], [АЪ ГЕ: [Е>Ь 1, [В] и [У]. Эти 
концентрации в свою очередь зависят от относительных скоростей 
Образования компонентов и их участия в побочных реакциях. 
[ЕЦ и [Е,] включены в схему для того, чтобы показать возможность 
существования метаболически различных форм фермента, а сопря- 
женные реакции показаны для того, чтобы подчеркнуть необходи- 
мость рассмотрения энергетики процесса. Все эти моменты обсуж- 
дались в связи с изолированными ферментными системами, причем 
предполагается, что полученные таким образом данные приложимы 


15 Р. Вагнер и Г. Митчелл 











226 Глава УП 





в количественном отношении к реакциям ш \1\0, несмотря на ту 
что многие из них, безусловно, проходят через ряд последователь. 
ных ступеней с активированными промежуточными веществами, 
остающимися сцепленными с ферментами. 

Принципиальное положение, подчеркиваемое здесь, состоит в 
том, что само генетическое блокирование представляет собой ха- 
рактерную черту пути обмена веществ. Фенотипическое выражение 
мутации в равной степени зависит от специфики путей обмена 


Ген 1 В Важный 
Г метаболит 


Конкурентные реанции 


мани Сопряженные 
< \ _ 
© 
ИА НЕ +М 


`` Фуниционирующий 
ва __ | метаболит 







Синтез [№ ] Распад 
фермента фермента 
Ингибитор 
г или ноннурентный 
субстрат 


Фиг. 65. Схематическое изображение генетического блокирования. 


1 — упрощенное изображение; 11 — обобщенная картина. Поперечные чер- 
точки указывают некоторые возможные положения изменений скоростей 
реакций, приводящих к изменению скорости реакции А -+ В. 


веществ, существующих до мутации и после мутации. Поэтому 
эффект мутации является множественным по своей природе. Один 
эффект, несомненно имеющий значение для мутантов, обнаруживаю- 
щих потребность в питательных веществах, возникает в результате 
того, что питательное вещество должно быть получено клеткой 
извне. Если даже это вещество поступает с постоянной скоростью, 
как это должно быть при нормальном биосинтезе, существует воз- 
можность усиления побочных реакций, которые могут потенциально 
возникать в течение процесса поступления вещества из окружающей 
среды и при его диффузии к истинному месту реакции внутри клетки. 
Степень участия таких побочных реакций является функцией су- 
ществующего обмена веществ. Они могут проявиться при помощи 
образования производных или продуктов расщепления в резуль- 
тате косвенных влияний на накопление соединений, не являющихся 
непосредственно родственными, или в результате индукции вторич- 
ных взаимодействий, приводящих к подавлению или к другим ослож- 
нениям потребностей в питательных веществах. Примеры, которые 
можно отнести к данным категориям, приводились выше. 

Второй результат блокирования реакции может состоять в на- 
коплении некоторого вещества, химически достаточно близко род- 
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ственкого веществу, изменение которого наблюдалось первона- 
чально. В этой главе было описано много примеров такого рода 
накопления. Особенно важно учитывать, что образование такого 
вещества в болышом количестве представляет собой результат изме- 
нения баланса веществ, а не какое-то новое явление и не вещество, 
образуемое обычно инертным побочным продуктом. 

В качестве примера (см. фиг. 53) был приведен случай мутанта 
(10575) Меигозрога, способного использовать для роста индол или 
триптефан и при определенных условиях накапливать в культу- 


ральной жидкости антраниловую кислоту до концентрации при- 
мерно 0,1 ме|мл. В присутствии соответствующего запаса сахара 
эта концентрация сохраняется в течение многих дней, однако после 
истощения источника углерода антраниловая кислота в присут- 
ствии кислорода исчезает в течение нескольких часов. Добавляемая 
антраниловая кислота также достаточно быстро окисляется мице- 
лием гриба, который ее больше не образует. Окислительная система 
может быть адаптивной, однако сохранение постоянной концен- 
трации соединения можно также объяснить предположением о не- 
значительном сродстве вещества с окислительным ферментом. 
Поэтому круговорот накопленного вещества происходит с доста- 
точно большой скоростью, а концентрация соединения ограничена 
эффективностью процесса расщепления. Некоторые вещества, 00- 
разующиеся в результате генетического блокирования, ведут себя 
как инертные, однако чаще мутанты не образуют соединений, близ- 
ких к требующимся для роста, в заметных количествах. Представ- 
ляется вероятным, что в таких случаях предшественники на какой- 
то стадии быстро превращаются в вещества, которые могут быть 
использованы в других цепях реакций: Таким образом, накопление 
веществ вследствие генетического блокирования представляет со- 
бой просто явление изменчивости существующих путей обмена ве- 
ществ, которые уже сами по себе характеризуются накоплением 
ряда веществ, рассматриваемых нами как нормальные составные 
части клетки. Мы обращаем внимание на накопление только в тех 
случаях, когда отклонение в концентрации от нормы может быть 
обнаружено существующими методами. ся 
Эта общая картина представляет собой естественную основу 
для понимания ряда других множественных (плейотропных) эффек- 
тов мутации. Один из них, который, вероятно, является довольно 
обычным, но привлекал относительно мало внимания, связан с 
накоплением веществ, не имеющих очевидного отношения к био- 
синтетическим цепям реакций, на которые, по-видимому, мутации 
оказывают наиболее непосредственное влияние. Можно привести 
два примера из исследований по мутантам с измененными потреб- 
ностями в питательных веществах У Меитозрога. Было показано, 
что нормально № еигозрота содержит небольшое количество гекса-, 
поли- или метафосфата и что целый ряд нуждающихся в определен 
ных питательных веществах мутантов этого гриба накапливает 
данное вещество [303]. Некоторые данные по этому вопросу сумми- 
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рованы в табл. 30. Накопление этого вещества ясно связано с0 спе. 
цифическими генными мутациями, однако не вполне понятно, как и 
почему образуется данное соединение. Следует отметить, что боль- 
шой избыток полифосфата образуется мутантом, нуждающимся в 
триптофане (65001) только в том случае, если он растет в присут. 
ствии двух (триптофан и кинуренин) из четырех перечисленных 
веществ, которые могут быть использованы для роста. Возможно, 
что в данном случае накопление представляет собой побочный про. 
дукт действия цикла триптофана (фиг. 53 [262]), поскольку из четы- 
рех испытанных веществ только триптофан и кинуренин участ- 
вуют в этом цикле. 


5 Таблица 30 
Накопление извлекаемых кислотами полифосфатов мутантами №еигозрога [303] * 
(Цифры даны в миллиграммах на 1 г сырого веса гриба) 





Извлекаемый 





] | 
Номер мутанта Добавляемое соединение | кислотами фосфат, 

| мг/г 

| 
4545 Лизин 5,5, 
37301 Пиримидин 6,8 
55701 Летальный температурный мутант 4,9 
65001 Индол | 15,2 
65001 Триптофан | 15,0 
65001 Кинуренин | 13,2 
65001 Оксиантраниловая кислота | 34 
65001 Никотинамид | 2,6 





*16 других линий, в том числе линий дикого типа и различных мутантов, давали коли- 
чество полифосфата порядка 0,9—1,7 мг/г. 


Картина, до некоторой степени сходная с наблюдавшейся при 
накоплении полифосфата, получена при исследовании образования 
пировиноградной и а-кетоизовалериановой кислот рядом мутантов 
Меитозрога [417 ]. Соответствующие данные суммированы в табл. 31. 
В данном случае также нет достаточных сведений для предположе- 
ния о существовании какой-либо прямой связи между природой 
накапливающегося вещества и структурами питательных веществ, 
необходимых для различных исследованных мутантов. Поскольку 
образование этих кетокислот зависит от присутствия мутантных 
генов, а не от наличия необходимых для роста соединений, эти при- 
меры накопления можно рассматривать как случаи множественного 
(плейотропного) действия генных мутаций. 

В обоих приведенных примерах получены убедительные доказа- 
тельства того, что мутанты каждой группы, обнаруживающей на- 
копление, не содержат одной и той же мутации, приводящей к этому 
явлению. Можно сделать вывод, что каждая группа мутантов с раз- 
личными потребностями в питательных веществах способна так 
изменять пути обмена веществ, что это приводит к накоплению од- 
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ного и того же вещества. Нет необходимости признавать общий 
механизм этого накопления, поскольку существует много возмож- 


ных путеи, при помощи которых может быть изменена концентрация 
данного метаоолита. 


Таблица 31 


Динитрофенилгидразоны пировиноградной и а-кетоизовалериановой кислот, 
полученные от ряда мутантов М№еигозрога* [417] 


(Цифры даны в граммах на 15 л культуральной среды) 


Очищенные гидразоны 


Номер | Общее 
мутанта Требующееся вещество количество пировино- кетоизовале- 
| ы | гидразонов, г градной | риановой 
| кислоты | кислоты 
4545 | Лизин 0,4 | 5,2 
37101 у 5,0 ] 5,0 
С84 Гистидин 3,0 | 1,1 
С94 у 5,0 | 6,0 
29997 Аргинин 0 | 4,5 
263 Пиримидин 4,5 | 0 
37301 » 4,3 | 0 
36601 » 2,6 0 





*Было обнаружено, что линии дикого типа и 15 мутантов с различными потребностями 
в питательных веществах не накапливают значительных количеств этих кетокислот при 
использованных в опыте условиях роста. 





Очень вероятно, что с процессом изменения состава метаболитов 
в результате вызванных мутациями изменений относительных т 
ростей реакций связано явление усложнения мутационных эффект 
под действием факторов среды, мало или совсем не ВЛИЯЮЩИХ на 
домутационный путь обмена веществ. Некоторые убедительные 
примеры данного явления приведены в этой главе в разделе, посвя: 
щенном путям обмена веществ, связанных с мутантами, ную 
щимися в аргинине, гистидине, лизине, изолейцине-валине, ар их 
тических соединениях, рибофлавине и Др. В этих случаях р С я 
метно подавляется веществами или смесями веществ (нормаль и 
метаболитов), не оказывающими существенного > а 
линий, от которых произошли данные мутанты. Неизвест! о 1 Е 
лено ли это’ подавление необходимостью внесения нужных д? 2 
роста соединений из внешней среды или каким-то иным врем 
различных мутаций на пути обмена веществ, тем не ыы о 
таты представляют собой четкие примеры множестве 
тропного) действия мутаций. : 
я Еще м о ь доказательства значения АН 
давления в связи с генетическим блокированием рн а 
торых других исследованиях с Меигоброга [146, . ее Е 
гриба отбирались сознательно скорее на основе под: Наль 
нормальными метаболитами, чем на основе возникновения р 
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ности в нормальных метаболитах. Было получено несколько таких 
линий, а две из них были интенсивно изучены. Оба мутанта при 
росте на минимальной среде имели а ото типа, однако в 
присутствии треонина одна из линий обнаруживала сильно ограни- 
ченный рост при 35°, в то время как другая линия обнаруживала 
слабый рост в присутствии гистидина. Подавление гистидином 
снимается при помощи добавления какой-либо одной из нескольких 
аминокислот. целом этот мутант обнаруживает в присутствии 
гистидина фенотип, очень сходный с одним из описанных в этой 
главе мутантов (стр. 213). Мутант, обнаруживающий подавление в 
присутствии треонина, изучен более подробно, причем были уста- 
новлены следующие факты : 

1. При 35° в присутствии треонина мутант нуждается для роста 
в метионине, гомоцистеине, гомосерине или сульфаниламиде. Холин 
вместе с тиазольным фрагментом тиамина стимулирует рост мутанта. 
Высокие концентрации холина обнаруживают подавляющее дей- 
ствие в отсутствие треонина, причем это подавление снимается тиа- 
МИНОМ. 

2. При 30° мутант не подавляется ни треонином, ни холином 
и обнаруживает при этой температуре фенотип дикого типа. 

3. При 25° мутант растет примерно вдвое хуже линии дикого 
типа. Его рост стимулируется метионином или тиазолом с холином. 
При этой температуре он лишь в незначительной степени подав- 
ляется треонином. 

4. При 18—20° мутант не подавляется треонином или холином, 
однако скорость его роста ограниченна и в значительной степени 
стимулируется тиазолом. 

Эти характеристики данного мутанта М еигозрога свидетель- 
ствуют о сильном сдвиге путей обмена веществ, вызываемых изме- 
нениями температуры. Характер происходящих изменений точно 
неизвестен, однако очевидно, что потребности мутанта в питатель- 
ных веществах зависят одновременно и от действия гена и от среды. 
Действие определенного гена в процессе образования определен- 
ного генетического блокирования может быть совершенно косвен- 
ным. Много других примеров, сходных с этими, обсуждается в гла- 
вах, посвященных влиянию среды и взаимодействию генов. 


НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 


Живая клетка представляет собой высокоорганизованную еди- 
ницу, характеризуемую на биохимическом уровне способностью к 
проведению большого числа химических реакций, идущих непре- 
рывно и таким образом, что состав самой клетки оказывается зави- 
сящим от относительных скоростей этих реакций. Гены осуще- 
ствляют контролирующее влияние на скорости реакций, причем 
индивидуальный эффект отдельного гена зависит от взаимодействия 
реакций. Наблюдаемый эффект мутации гена зависит от выбора кри- 
терия и методов исследования, доступных наблюдателю. В этой 
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главе был представлен ряд цепей реакций или их частей, которые 
протекают В некоторых живых клетках. Эти результаты получены 
большей частью при исследовании мутантов, которые были ото- 
браны на основе наличия или отсутствия определенных потребностей 
в питательных веществах, так что это служит их наиболее очевидной 
характеристикой. Лишь немногие из них испытаны в достаточной 
степени в отношении сопутствующих изменений обмена веществ, 
проявляющихся другим путем. Тем не менее подобное использо0- 
вание мутантов И генетических методов для изучения путей обмена 
веществ является краине удобным методом, при помощи которого 
можно получить достаточно данных для создания общей картины 
взаимоотношений значительного количества клеточных компонен- 
тов В процессе обмена веществ. Именно такая широкая картина, 
показывающая все биохимические реакции, включающая все реа- 
гирующие вещества и продукты реакции, должна быть главной 


целью такого типа работ, поскольку это является основой биохими- 


ческого понимания взаимодействия генов, цитоплазматической на- 


следственности, развития и, возможно, самого действия гена. 
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= АЛЛЕЛИЗМ, ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АЛЛЕЛЕЙ 
И ПСЕВДОАЛЛЕЛИЗМ 


В гл. Г аллельные гены были определены как вызывающие фено- 
типически различные эффекты, но локализованные — как пока- 
зывают опыты по скрещиванию — в соответственных точках гомо- 
логичных хромосом. Это определение основано на эксперименталь- 
ных данных и связано своими корнями с представлением о менде- 
левских аллеломорфных факторах или контрастирующих призна- 
ках, которые расщепляются во время размножения. С таким опре- 
делением связано лишь одно допущение — что ген есть вдиница, 
неделимая при кроссинговере. 

Доказать аллелизм генов можно лишь путем опытов по скрещи- 
ванию организмов, размножающихся половым путем. Если орга- 
низм диплоиден, то для проведения этих опытов необходимо прежде 
всего вывести путем инбридинга линии, гомозиготные по генам, 
подозреваемым в аллелизме. После этого скрещивают гомозиготы 


1 друг с другом. Во втором 
кие отношения, которые при 
енно отклоняться от 1:2:1 
1 (если один из генов доми- 
лонение от этих отношений 
данный признак обусловлен 
оморфных генов или же свя- 
ррацией. У гаплоидных орга- 
в результате скрещивания двух 
ли, ожидается расщепление 1: 1. 
шь по двум аллелям, один из кото- 
стандартный, обычно доминантный, дру- 
ный» ген. Однако часто встречаются также 
елей, которые представляют собой серии, 
генов, обусловливающих от 3 до 20 или 
нотипов (как, например, рассмотренные на 
еляющие некоторые из клеточных антигенов 
). Множественные аллели могут быть про- 
м путем скрещиваний лишь по два в каж- 
ся, что одна особь содержит одновременно 
о это означает, что некоторые из них неал- 


рых — ген «дикого типа», 
гой — рецессивный «мутант 
серии множественных алл 
по-видимому, аллельных 
даже до 80 различных фе 
стр. 102—103 гены, опред 
крупного рогатого скота 
верены на аллеломорфиз 
дом опыте. Если окажет 
три или более аллеля, т 
лельны друг другу. 
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ЗАМЕНЫ ОДНОГО АЛЛЕЛЯ 


Одной из первых попыток объяснить фенотипические различия 
между генотипами была «теория присутствия — отсутствия» Бэтсона 
и Пённета [19], постулировавшая, что доминантный фенотип опре- 
деляется присутствием гена, а рецессивный есть результат его от- 
сутствия. Когда были открыты серии множественных аллелей и 
случаи доминантного фенотипического эффекта гетерозиготных 
нехваток, эта теория оказалась недостаточной. Однако в видоиз- 
мененной форме она все еще сохраняет свое значение для объясне- 
ния тех случаев, когда гомозиготный рецессивный аллель совер- 
шенно не оказывает действия, типичного для доминантного. На- 
пример, в случае наследования пигментации можно предположить, 
что альбинизм, или отсутствие окраски у животного или растения, 
зависит от отсутствия гена, обусловливающего пигментацию, или 
от присутствия аллеля, неспоссэного образовывать пигмент. Можно 
показать, что возможны оба эти случая. 

Рецессивные мутантные признаки асваёе, уеПом [444], гоиз пез? 
(гз?) [167] и мпие [469] у Огозорнйа теаповазег могут быть резуль- 
татом как видимых гомозиготных нехваток, так и генных мутаций. 
Путем цитологического анализа хромосом слюнных желез можно 
показать, что при этих нехватках выпадают локусы -- генов, му- 
тации которых дают соответствующие мутантные признаки. Так, и 
нехватка в Х-хромосоме по локусу \ПИе, и точечная мутация 
(\м+—м) приводят к появлению рецессивной белой окраски глаз, 

которые бывают при этом лишены всяких следов красноватого глаз- 
ного пигмента. Генную мутацию можно отличить от маленькой, 
невидимой нехватки, показав, что возможны обратные мутации к 
«активному» аллелю, как это было описано в гл. ПЗ 

Вторым организмом, кроме дрозофилы, на котором было пока- 
зано, что несомненная нехватка вызывает мутантный фенотип 
[389, 597], является кукуруза (фиг. 66). Вероятно, и у других орга- 
низмов встречаются подобные аберрации. г 

Поскольку сходные фенотипические изменения могут быть до- 
стигнуты различными путями, необходимо лишь видоизменить пер- 
воначальную теорию присутствия — отсутствия, добавив к ней во3- 
можность инактивации гена. Гены, кажущиеся полностью неактив- 
ными в отношении вызывания типичного эффекта, часто называют 
аморфами [443]. Мы будем употреблять этот термин в его наиболее 
широком смысле, подразумевая под аморфом либо аллель, обуслов- 
ливающий отсутствие типичного эффекта, либо отсутствие гена, 
так как у большинства организмов эти два случая совершенно не- 
возможно различить. Однако, по всей вероятности, большинство 
аморфов не является нехватками, ибо нехватки в гомозиготном 
состоянии обычно летальны; описанные выше случаи представ- 
ляют собой редкие исключения, из чего следует, что инактивация, 
по-видимому, встречается чаще, чем отсутствие. 

Необходимо подчеркнуть, что в применении к гену термин 

»отсутствие активности» представляет собой лишь описание фено- 
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типического эффекта, и, хотя он и подразумевает отсутствие актив. 
ности самого гена, доказать это можно только в случаях нехваток 
Видимая инактивация может касаться лишь одной из сторон функ. 
ционирования гена, и теоретически он может оставаться активных 
в отношении других действий на организм. Аллельные гены аки 
ау бабочки мельничной огневки (ЕрйезНа катиеПа) обусловливают 


Я 


Стандарт а Ее Е Полное содержание 


92 хлорофилла 


99 
Точковая 392 й 
и Ь в а. = Желто-зеленый 

У 

р 
с се Г. = Бледно-желтый 

Мутации, 
обусловленные 
нехватнами 


а 2о-- 1 = Белый 


Фиг. 66. Точковая мутация и нехватки у куку- 
рузы, приводящие к появлению рецессивных 
мутантных фенотипов [389]. 


Фенотип желто-зеленый возникает в результате точковой 

мутации, фенотипы бледно-желтый и белый — в резуль- 

тате нехватки у конца хромосомы; лишь у «белых» 
утерян локус Ув.. 


ее: 
рецессивное отсутствие окраски кожи гусеницы, но бабочки а’/а 
имеют коричневые глаза, а а/а — красные. Гусеницы дикого типа 
ат/а+ пигментированы, а бабочки имеют черные глаза [92]. Таким 
образом, аки а.— аморфы в отношении пигментации гусеницы, но не 
аморфы в отношении пигментации глаза бабочки. о 

Наряду с аморфами—генами, не оказывающими заметного дей” 
ствия в направлении вызывания эффекта, типичного для стандарт- 
ного, или -- аллеля, существуют также рецессивные гены, выЗы- 
вающие этот эффект, но в более слабой степени. Эти гены, названные 
Меллером [443] гипоморфами, по-видимому, оказывают действие, 
количественно отличающееся от действия + аллеля. В качестве 
примера действия гипоморфов можно привести действие ВА 
рых аллелей альбинотической серии у морской свинки, Так ка 
замена одних аллелей в этом локусе другими приводит к измер". 
мым количественным изменениям в содержании меланина в волосах 
(полное описание аллелей этой серии и их действия в разно 4 
, шенных линиях морских свинок см. на стр. 280 и последующие . 
% Пять известных аллелей — С, с*, с4, с", са, — вызывают образование У 
| морских свинок из розовоглазой линии сепия различного отн 
тельного количества пигмента в волосах (табл. 32). 
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Как видно из таблицы, имеется в общем три степени пигмен- 

тации : отсутствие пигмента у животных с", с", полная пигментация 

| при наличии доминантного аллеля С в гомо- или гетерозиготном 
состоянии и промежуточные степени пигментации у животных, 
томозиготных по аллелям с^, с1, с" или гетерозиготных по их ком- 
бинациям. Аллель с* — аморф, промежуточные же аллели, несом- 

ненно, — гипоморфы, вызывающие образование меньшего коли- 


чества пигмента, чем доминантный стандартный аллель С. 


Таблица 32 


Относительное количество меланина в волосах 
морских свинок розовоглазой линии сепия [712] 


| | 
о | 


Генотип | меланина | Фенотип 
| | 





| 100 | Розовоглазые сепия 
ка 88 | Промежуточные сепия 
65 | » » 
31 | » у 
Е | 54 | у у 
36 ] » у 
| 19 » » 
а 14 » » 
1 1 У » 


| 0 Без меланина 








Одно из объяснений действия гипоморфов и аморфов у мор- 

Г ской свинки могло бы заключаться В предположении, что они дей- 
т. ствуют против стандартного типа (интенсивно пигментированного), 
1 подавляя возникновение типичного эффекта, причем гомозиготные 
аки гипоморфы подавляют его неполностью,.а аморфы — полностью. 
о! Согласно этому объяснению, необходимо, чтобы гены серии С не 
способствовали образованию меланина, а препятствовали ему, регу- 
лируя выработку вещества ингибитора. Таким образом, полный 
р доминант С был бы неактивным аллелем, аморфом, а наиболее актив- 
д ным аллелем был бы са. Данные, приведенные в табл. 32, не проти- 
Ре воречат такому объяснению. Согласно другому объяснению, гипо- 
о морфы действуют в том же направлении, что и стандартный аллель. 
И На морской свинке нельзя проверить, какое из этих объяснений 
1 ‘. справедливо, но это возможно на дрозофиле, так как У этого орга- 
( низма можно получать и легко распознавать удвоение хромосом. 
Примером может служить описанный Шульцем [549] опыт на 
ОгозорпИа теапозазег с ‘локализованным в Г\/ хромосоме рецес- 
сивным геном зПахеп ($\), уменьшающим число щетинок на теле. 
У хромосома О. теапозаяет очень коротка по сравнению с осталь- 
ными, и численные изменения ее не отражаются так резко на фено- 
типе, как изменения в числе других хромосом (см. гл. Х, стр. 285 и 
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далее). Изменение числа генов звауеп в генотипе в остальном ду- 
плоидной мухи, осуществляемое путем добавления лишней 1\ хро. 
мосомы, приводит к следующим результатам: 


зу < 34/5 < 84/8/59 < 39/-- = +/+ 


Значок < в данном случае означает, что по мере увеличения числа 
генов \ фенотип все более приближается к дикому типу вследствие 
добавления щетинок. Поэтому сильнее всего выраженный фенотип 
звауеп, характеризующийся наименьшим числом щетинок, полу- 
чается при наличии лишь одного гена $У. На основании этих данных 
трудно избежать вывода, что ген звауеп действует в том же направ- 
лении, что и стандартный аллель зу+, но слабее. Как и следовало 
ожидать, можно добавить слишком много генов $у и получить муху, 
у которой щетинок будет больше, чем у дикого типа. Действительно, 
мухи генотипа $\[5у/5У/5\ гмеют добавочные щетинки. 

Сходное действие мутантных аллелей в направлении типичного 
эффекта описано и в ряде других случаев у О. ‘пе апозазт, например 
в случае аллелей локуса БоБЪеа [603, 632] и локуса уВЁе [443]. 
В обоих этих случаях удвоение целой хромосомы или ее части, не- 
сущей мутантный аллель, делает фенотип более нормальным, а при 
единичной дозе мутантного аллеля (оказывающегося в гемизигот- 
ном состоянии вследствие нехватки всей гомологичной хромосомы 
или ее части, включающей данный ген) мутантный эффект, как и 
следовало ожидать, бывает выражен наиболее резко. 

Данный аллель можно с уверенностью отнести к категории 
гипоморфных лишьвтом случае, если он удовлетворяет указанным 
выше условиям при испытании с дупликациями и нехватками. Эти 
испытания практически можно провести лишь у очень немногих 
организмов. Однако, поскольку многие гены дрозофилы, кукурузы 
и других растений с увеличением их дозы все более приближают 
фенотил к дикому типу, можно предположить, что гипоморфные 
рецессивы довольно обычны у всех организмов. 

Изредка оказывается, что некоторые гены в гомозиготном состо- 
янии или в сочетании саллельным им аморфом вызывают типичный 
эффект, но в гетерозиготной комбинации с другими аллелями ведут 
себя необычным образом. Несколько убедительных примеров этого 
явления представляет серия аллелей си {из ифеггирфиз (с1), лока- 
лизованная в ГУ хромосоме О. теапозазег [605, 606, 608]. Мутант- 
ные аллели этой серии вызывают перерыв в четвертой жилке (1.4) 
крыла (фиг. 67). Фенотипическое выражение меняется в зависи- 
мости от температуры, причем наиболее резкий мутантный эффект 
наолюдается при температуре около 14°. В опытах, описанных ниже, 
степень выражения мутации определялась величиной перерыва 
в жилке и пенетрантностью (т. е. процентом особей определенного 
генотипа, имеющих мутантный фенотип). В результате различного 
сочетания мутантных аллелей встречаются все переходы от целой, 
непрерванной четвертой жилки до ее полного отсутствия на_уча- 
стке между поперечной жилкой и вершиной крыла. Для удобства 
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измерения эффекта генов были установлены четыре произвольных 
класса, изображенные на фиг. 67, и по ним классифицированы му- 
тантные ТИПЫ. А 


Действие трех аллелей с1*+, с1 и с!\ таково. С увеличением числа 



































ть > перерыв в жилке уменьшается : +/+ Е. с/с > с/с > 
> @ 0. Это именно то, чего следовало ожидать от гипоморфа, однако 
„^ Жилка 1.4 
м 0 1 2 3 
Е СК © асе К 
ео незвы ЧЕ неха. 0 
Ч нехв. 
ы Ноги нор- 
ам с мальные 
, нЕ: с! 
т 
ВИЗИТ : 
ы ты с Ноги слегка 
й ХО" с* скрюченны > 
КТ, № 
фе, сЁ* Ноги сильно 
нехв. скрюченные 
Фиг. 67. Влияние генов с1*, Е и сна жилку 1.4 и ноги Огозорййа 
теаповазег [606]. 
Нехватка 4е{. М - 47 Она летальна в гомозиготном состоянии и, кроме с1, может захватывать 
и другие локусы ; «0» обозначает отсутствие одной из 1У хромосом. 
на этом сходство кончается, так как в комбинации со своим - алле- 
лем с1 дает большее отклонение от дикого типа, чем гетерозигота по 











аллелю -| и нехватке локуса с! : 
+/+ > -Н/нехв. > +. 


Таким образом, хотя си оба действуют в направлении образо- 
вания нормальной жилки, аллель + в гаплоидном состоянии ока- 
зывает недостаточное действие, и с1 «конкурирует» с --, когда они 
присутствуют совместно. Еще более яркий пример представляет 
аллель см (сибМи$ ицеггири$ Уоллеса), неполно доминирующий 
над + и усиливающий ненормальность жилкования с увеличением 
дозы : 








-/-+ >> + /нехв. > сГ\/нехв. > сМ/+ > сЁ“/сЕ*. 





Отсюда, видимо, следует, что с“ действует в направлении, проти- 
воположном действию нормального аллеля, и сильно «конкурирует» 
с последним, вследствие чего у мух -- /с № жилка еще более ненор- 
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мальна, чем у мух с! /нехв. Аналогичная конкуренция наблюдается 
у мухс1/<1*. Отрицательное действие сна тип сочетается с какой-то 
способностью содействовать образованию типа, так как при еди. 
ничной дозе с!" фенотип приближается к норме. Однако нельзя 
забывать и других генов в геноме, влияющих на этот же признак, 
ибо по некоторым данным, представленным на фиг. 67, оставшаяся 
часть ГУ хромосомы, несущей нехватку, также действует в направ- 
лении развития типа как в мухах с1, так и с!\. 

Поскольку аллели с! подавляют развитие типичной формы, что 
особенно выражено в комбинации с - и друг с другом, их можно 
назвать антиморфами [443]. Диагностический признак, отличаю- 
щий антиморфы от гипоморфов. заключается в пониженной спо- 
собности образовывать нормальный фенотип, еще более уменьшаю- 
щийся в гетерозиготах с другими аллелями. Между аллелями на- 
блюдается взаимодействие описанного конкурентного типа, при- 
водящее котрицательному эффекту. Гипоморфы же как в гомо-, так 
и в гетерозиготном состоянии действуют кумулятивно в направлении 
развития дикого типа, что приводит к аддитивному эффекту. 

Аллель с не только прерывает жилку крыла, но вызывает и 
скрючивание ног, в крайних случаях настолько сильное, что оно 
препятствует вылуплению взрослых мух из куколочной оболочки. 
Наиболее резко выраженное скрючивание наблюдается у мух 
с“ /нехв., у которых, как мы только что видели, крылья почти 
нормальны. В сочетании с другими аллелями с оказывает следу- 
ющее относительное фенотипическое действие на ноги : 


СЁ/нехв. <: с/с" < с = +/+. 


Таким образом, аллель - полностью доминирует над с! в 
отношении его действия на развитие ног, а поскольку два с!“ при- 
водят к более нормальному развитию ног, чем один с", постольку 
этот аллель, будучи антиморфом в отношении развития крыльев, 
оказывается гипоморфом в отношении развития ног. 

Другой группой аллелей, интенсивно изучавшихся в отношении 
аллельного взаимодействия антиморфного типа, является серия 
аллелей А у кукурузы. Гены этой серии в известной мере контро- 
лируют образование антоцианов, антоксантинов и, вероятно, дру- 
гих пигментов как в самом растении кукурузы, так и в алейроне 
и перикарпе зерен. Замещение одних аллелей другими в локусе 
А влияет по крайней мере на три разных типа пигментов : пурпур- 
ные антоцианы, включая производное цианидина—хризантемин, 
желто-бурые антоксантины, включая изокверцитин, и красный 
пигмент перикарпа, химическая природа которого, по-видимому, 
точно неизвестна [347, 535]. Вообще, когда пурпурные и красные 
пигменты отсутствуют, бурый пигмент замещает их в перикарпе и 
в других частях растения, тогда как алейрон в описанных ниже 
генотипах бывает либо пурпурным, либо бесцветным. 

В табл. 33 приведены некоторые из известных аллелей А и опи- 
санные Лафнаном [346] фенотипы гетерозиготных комбинаций этих 
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Таблица 33 
Влияние замещения одних аллелей другими в локусе А у кукурузы [346] 
(По другим локусам генотип данных растений — Р1В) 





Фенотип гетерозигот по а 











Аллель | | | | 
растение | алейрон | перикарп* | 
| 
| | 
| 
АЗ... | Пурпурное Пурпурный Красный [550 -- 
Авен | Светло- у Доминантный бурый 0 — 
| пурпурное | 
Аи | у у | Рецессивный красно- 0 — 
| | бурый | 
НВ й | у | Рецессивный бурый оне 
отв | Бледное +-- | Бледный + | » у = 0 
.. | Бледное — | Бледный Доминантный бурый ежа 
. | Бледное | Бледный | у» у 0 -- 
| Рецессивный бурый 0 0 
| 


аа | Бурое | Бесцветный 


- Ч ДОМИан в отношении признаков перикарпа определена по комбинациям 
с А-5ё. 


аллелей с аморфом а из той же серии. Стандартный аллель А-5% 
доминирует над всеми остальными аллелями в отношении пигмен- 
тации растения и алейрона, но некоторые аллели — АЪ, А9-4] и 
а? дают в гетерозиготах с А-5ё и А" доминантный бурый перикарп. 
Если рассматривать только антоциановую окраску растения и 
алейрона, то может показаться, что аллели серии А соответствуют 
ранее рассмотренной серии СУ морской свинки, поскольку здесь 
имеются аморф, доминантный стандартный аллель, обусловливаю- 
щий полное развитие антоциановой окраски, и ряд промежуточных 
аллелей, соответствующих описанию гипоморфов. Однако как 
только мы обратимся к рассмотрению фенотипов перикарпа и ре- 
зультатов взаимодействия в гетерозиготах, становятся очевидными 
о - от этой простой схемы. Поскольку А" и А” сувели- 
чением дозы производят кумулятивный эффект, их можно рассма- 
тривать как гипоморфы. С другой стороны, АБ, А9-41 и а? дей- 
ствуют по отношению к стандартному типу в противоположном на- 
а, обусловливая развитие доминантной бурой окраски В 
Е. арпе и конкурируя в комбинациях с другими аллелями, та- 
ми, как А". Например, в отношении пурпурного пигмента 


АВт/а > Аба? . 


Е Однако в перикарпе гетерозигот А?'/аР образуется больше бурого 
игмента, чем у Аб/а. Таким образом, а? действует в направлении 
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стандартного типа, образуя пурпурный пигмент, хотя не кумуля- 
тивно, так как аР/аР = аР/а, и в то же время конкурирует в процессе 
образования пурпурного пигмента с другими аллелями. Кроме 
того, он определенно способствует выработке бурого пигмента, при- 
чем в его сочетаниях с другими аллелями, например А*", не наблю- 
дается конкуренции в отношении образования этого пигмента. 
Подобно гену с" дрозофилы, аР, Аз-41 и АЗ можно считать антимор- 
фами в отношении одного признака — образования пурпурного 
пигмента, но в отношении другого — бурой пигментации — они 
ведут себя как гипоморфы или полные доминанты. По мнению Лаф- 
нана [346], эти результаты показывают, что Аз-41, АР и а? контро- 
лируют синтез как антоцианов, так и бурого пигмента, тогда как 
более типичные гипоморфы влияют лишь на антоциановую пиг- 
ментацию. 

Весьма вероятно, что антиморфный тип действия — относительно 
обычное явление. Многие гипоморфы могут в действительности быть 
слабыми, трудно различимыми антиморфами, и можно ожидать, 
что в каждой серии множественных аллелей некоторые аллели дей- 
ствуют как антиморфы. 

Хотя большинство мутантных генов и попадает в одну из этих 
трех категорий — аморфы, гипоморфы или антиморфы, когда их 
влияние на фенотип сопоставляется с влиянием их аллелей, неко- 
торые гены выпадают из этой классификации. Например, ряд доми- 
нантных мутантных генов у О. теёаповазег, вроде Напу \пз, 
Визе, Гуга и Оусваее, обусловливают фенотип, полностью доми- 
нирующий над диким типом. Так, в случае Нану мо [443] : 


Н\/Ну > Н\/+ = Н\. 


Если к любому из этих генотипов добавить дупликацию, содер- 
жащую аллель Нм+, число добавочных щетинок, развивающихся 
под влиянием гена Нм, не уменьшается. 


Ну/Ну/-- = Н\/Н\ 
Н\//-+-/- = Н\/+ 


Нормальный аллель - не влияет на фенотип Н\ и, следовательно 
по отношению к Ну он является аморфом. Меллер [443] назвал 
Н\/ и подобные ему гены неоморфами, имея в виду подчеркнуть, 
что они стали выполнять совершенно новую функцию, полностью 
отличную от выполнявшейся нормальным аллелем. Это решение 
основано на предположении, что, если в гетерозиготах нет ни кон- 
куренции, ни синергического действия между аллелями, функции 
последних должны быть независимы друг от друга. 

Отсутствие каких-либо указаний на взаимодействие между алле- 
лями характерно также для наследования антигенной специфич- 
ности. Напомним (гл. 1У\), что в гетерозиготах по двум аллелям, 
каждый из которых контролирует образование определенного анти- 
гена, ни один из них не доминирует над другим, хотя, в гетерозиготе 
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и может образовываться меньше антигена каждого типа. В том 
смысле, что каждый из аллелей «нейтрален», их можно рассматри- 
вать как неоморфы. Представление о неоморфах можно далее рас- 
пространить и на взаимоотношения, существующие между аллелями 
несовместимости у растений. Эти аллели обнаруживают независи- 
мость действия, которую можно сравнить с наблюдаемой у генов, 
контролирующих антигенную специфичность, хотя Льюис [367] и 
показал, что в диплоидной пыльце, образуемой тетраплоидами, 
можно обнаружить взаимодействие между некоторыми из этих 
аллелей. 

Если допустить, что выводы относительно влияния замещения 
аллелей на фенотип позволительно экстраполировать до уровня 
первичной функции генов, то можно биохимически интерпретиро- 
вать действие разных типов аллелей, описанных выше. В этом слу- 
чае можно предположить, что гипоморфные аллели вырабатывают 
первичный генный продукт, непосредственно участвующий в вызы- 
вании эффекта, типичного для нормального, доминантного аллеля, 
но что количество этого продукта оказывается ограниченным и не- 
достаточным для обеспечения типичного эффекта. Можно предпо- 

















ложить, что аморфы вовсе не вырабатывают генного продукта или 
1 вырабатывают его в столь незначительном количестве, что он не 
елей, НЕК оказывает влияния на фенотип. Вопрос о неоморфах и антиморфах 
а представляет собой особую проблему, которая лучше всего разре- 
, ед шается на основе предположения, что в этих случаях вырабаты- 
Чаи) р | ваются качественно различные генные продукты. Эти гипотезы по- 
и и дробнее рассматриваются в следующих разделах. 
43| 
ДОМИНИРОВАНИЕ 
|иЮ 0" В обычной серии аллелей один из них настолько полно домини- 
а” рует над всеми остальными, что в гетерозиготах с гипоморфами, 


аморфами или нехватками обусловливает тот же фенотип, что и в 
гомозиготном состоянии. Если доза такого чгапло-достаточного» 
аллеля увеличивается за пределы диплоидности, в фенотипе обычно 
не происходит никаких изменений. Полная доминантность такого 
аллеля ослабляется лишь в некоторых комбинациях антиморфами 


о или сводится к нулю в присутствии неоморфов. Между крайними 
ий случаями полного доминирования и предположительной нейтраль- 
и] НН ности неоморфов располагается ряд промежуточных состояний не- 
1 бя полного доминирования гипоморфов и антиморфов в гетерозиготах. 
И Эти два явления — полное и неполное доминирование, — по-види- 

п, мому, различаются лишь в степени, и именно исходя из этого пред- 
10 и и положения мы их здесь и рассмотрим. 


Построить модель, объясняющую доминирование с точки зре- 
ния количественного действия гена, сравнительно просто. Если 
предположить, что аллели, занимающие более низкие места в серии, 
представляют собой гипоморфы или аморфы, то объяснение, оче- 
видно, будет основываться на степени активности, направленной на 
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> ке и вл 
обеспечение нормального фенотипа. Доминантный аллель оказы. ии и прод 
вается не только наиболее активным, но и сверхактивным в Том ие ования омин 
отношении, что, присутствуя в единичной дозе, он производит до- | 0008 0 м ВЫ 
статочно или более чем достаточно генного. продукта для превра- ЖИ вливается 
щения какого-то субстрата в продукт, необходимый для развития 0бу а оказыв ув 
нормального фенотипа. Можно ожидать, что любое увеличение 2 ней 
дозы данного аллеля приведет к выработке большего количества то але увели Г 
генного „продукта, однако, поскольку количество этого продукта, ры тр кта. 
могущее активно участвовать в данной клеточной среде в вызы- ры ретически 
вании типичного эффекта, ограничено, то в фенотипе не произойдет РН рающии, явл; 
ы. При помощ 
Е страта. 
а 
5 
> 
ыы 
ЗЕ 
5 |5 
Ё = 
5 а Антиморфн 
5 балели 
ЕЕ 
ао а' а?! а? а3 а? а * а*+ @а* 
аб! 90 240, @ 002 ао аз а? 
а“ а 
а' а 
Фиг. 68. Влияние дозы, выраженной в концентрации Фи 
генного продукта на фенотип. Ц г. 6 
| Кривая иллюстрирует гипотезу, согласно которой увеличение числа ] р: 
| гипоморфных генов приводит к увеличению количества генного про- объя 
дукта и связанному с этим влиянию на фенотип. После достижения С) ИТЬ т. = 
некоторого порога всякое увеличение количества генного продукта предо акже И 
более не влияет на фенотип (объяснение см. в тексте). ложи р 
} а+ — доминантный аллель, а, а — гипоморфы, а° — аморф, аз — изо- | Значит ТЬ, Что Г 
| аллель, а“ — антиморф. | Ви ного / 
никаких изменений. Поэтому избыток генного продукта: будет не- Чение 


эффективным. Если гипоморфные аллели даже в гомозиготном 
состоянии вырабатывают меньше генного продукта, чем доминант, 
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то они, очевидно, будут действовать как рецессивы, а в гетерозиготе Пре и на ИЯ’ 
с другими гипоморфами должны вызывать промежуточный эффект, № бо вле фенх 
и ни один из них не будет доминировать над другим. Графически \ ей ие я 
эта модель представлена на фиг. 68. Количественные данные, имею- 1 Алле аКТиВн 
щиеся по серии С морской свинки, как и фенотипические выраже- м к ей ей, о 
ния гетерозиготных комбинаций многих других аллельных серий, и ть прое сн 
приблизительно соответствуют этому объяснению. Существование че кат то д 
порога, после которого дальнейшее увеличение концентрации генного Ь и К И Роме 
продукта уже не вызывает дальнейших изменений фенотипа, можно и Зрас “едо 
вслед за Райтом [709, 710] объяснить, исходя из предположения оО Вы та, в 
о наличии связи между концентрациями фермента и субстрата. тм а 


ных реакций, при известных условиях избытка фермента по отно- 


М 
Как уже отмечалось в гл. М1 при обсуждении кинетики фермент- ое, Ле 
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шению к субстрату дальнейшее увеличение концентрации фермента 
не влияет или влияет лишь в незначительной степени на скорость 
образования продукта реакции (см. фиг. 33, А, Б). Если предполо- 
жить, что доминантный ген, представленный в единичной дозе, 
обусловливает выработку фермента в такой концентрации, что’ он 
всегда оказывается в большом избытке по отношению к субстрату, 
то дальнейшее увеличение количества фермента (например, в ре- 
зультате увеличения дозы гена) не должно повышать темп выра- 
ботки продукта. При этих условиях единственным фактором, кото- 
рый теоретически должен повлиять на скорость выработки про- 
дукта реакции, является изменение количества образующегося суб- 
страта. При помощи теории кинетики ферментных реакций можно 
Другие 
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ке эффекты 
& б п =—_ Типичный 
2ж эффект 
г“ 
те 





Нормальные или > 


Антиморфные гипоморфные — „> 


аллели-— аллели < 
ра я 
+2 Слабо используется 


вре или вовсе не используется 
ра для развития типичного 
и 
п, признака 


а фенотипические эффекты 


Фиг. 69. Возможное объяснение механизма 
действия антиморфных генов. 


объяснить также и результаты, полученные с гипоморфами. Если 
предположить, что гипоморф обусловливает выработку настолько 
незначительного количества фермента, что субстрат оказывается 
в относительно избыточной концентрации (см. фиг. 68), то любое 
изменение в концентрации фермента, вызванное изменением дозы 
гена, должно повлиять на скорость образования продукта, а сле- 
довательно, и на фенотип. 

Представление о том, что доминантность гена есть выражение 
его большей активности по сравнению с активностью его рецес- 
сивных аллелей, основано на теории присутствия— отсутствия. 
Позже к ней просто добавили дополнительные наблюдения о том, 
что существуют промежуточные аллели — гипоморфы, обнаружи- 
вающие, как и следовало ожидать, промежуточные степени доми- 
нантности. 

Разработать модель, объясняющую доминантность в тех случаях, 
когда все аллели, по-видимому, действуют в направлении развития 
определенного фенотипа или полностью неактивны в отношении 
этого фенотипа, относительно просто, но при попытках объяснения 
доминантности антиморфов возникают трудности. Однако если 
допустить, что аллели одной серии могут различаться в отношении 
их первичнего действия как количественно, так и качественно, то 
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объяснение становится легким [709, 710]. Под качественным раз- 
личием подразумевается образование измененного генного продукта 
(например, фермента), превращающего субстрат в продукт, не. 
способный обеспечить развитие нормального фенотипа в той же мере, 
в какой это обеспечивают продукты генов, отличающихся от стан- 
дарта лишь в количественном отношении (фиг. 69). 

Результатом появления качественно отличающегося генного 
продукта будет поэтому «конкуренция» за наличный субстрат с 
относительно более эффективными гипоморфами ; если антиморф- 
ный генный продукт обладает достаточной потенцией, можно ожи- 
дать, что антиморф будет доминировать над гипоморфами и нор- 
мальным аллелем данной серии. 


ИЗОАЛЛЕЛИ 


На основании объяснения доминирования, приведенного в 
предыдущем разделе, можно предсказать существование аллелей, 
дающих в гомозиготном состоянии полный эффект дикого типа, а в 
гетерозиготе с гипоморфами или аморфами — мутантный эффект. 
Так, обратившись к фиг. 68, мы можем видеть, что если аллель а? в 
гомозиготном состоянии дает концентрацию генного продукта, 
указанную на кривой, то фенотип гомозиготы будет нормальным, 
фенотип же гемизиготного организма или гетерозиготного по а® или 
а'— мутантным. Поэтому а3 можно будет отличить ота* только по 
гетерозиготам с более низко стоящими аллелями данной серии. Воз- 
можно также существование некоторого числа аллелей а+, более 
активных, чем аллель а+, изображенный на фиг. 68. Такие аллели 
можно назвать гиперморфами [443]. Теоретически они должны 
быть неотличимы друг от друга и от аллеля а+, если только кривая 
зависимости их эффекта от числа аллелей не окажется измененной 


таким образом, что они обнаружат себя как гипоморфы с различной 
активностью. 


Влияние трех изоаллелей локуса с! 


14° 26° 





] Тип крыла 





] м 0 | 1 | 0 
100 0 0 100 0 
100 0 0 100 0 
97,5 2,5 0 100 0 
. 983 | 1,0 ее 100 0 
--/нехв. | 88 п те 100 | 0 
-з/нехв. С Р-г`0т | 991 | 0,9 





*Данные лишь по самкам. 
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п Примером реальных аллелей, соответствующих этому теорети- 
А ческому описанию, являются так называемые изоаллели. Они полу- 
чили это название потому, что их можно фенотипически отличить 
друг от друга лишь в некоторых гетерозиготных комбинациях или 
же при изменении набора генов-модификаторов или внешних усло- 
вий. Штерн и Шеффер [608] показали, что в серии аллелей сё у 
р. т@апосаяег имеется по крайней мере три изоаллельных гена 
+. Табл. 34 иллюстрирует действие этих аллелей на мух, разви- 
вавшихся при двух разных температурах — 26 и 14°. В гомозиготном 
состоянии любой изэтих изоаллелей 9, +2 и +3 обеспечивает раз- 
витие полной жилки 1.4; лишь при 14° некоторое количество мух 
43 имеет жилкование типа 0. Комбинации с нехваткой М-4 и алле- 
лями 1 и с показывают, что наиболее «слабым» аллелем является 
3, тогда как --? можно рассматривать как промежуточный по 
активности между ним и --“. Необходимо принимать во внимание 
влияние генов-модификаторов на выражение этих лллелей, ибо, 
как мы увидим далее, выражение, вероятно, любого гена может 

быть изменено вследствие изменения его генотипической среды. 

Поэтому чрезвычайно важно, в особенности при изучении изоалле- 

лей, сделать генотипическую среду каждого из них возможно более 

однородной, чтобы быть уверенным, что относительно небольшие 
фенотипические различия между ними не обусловлены разными 
модификаторами. При изучении серии с! с этой целью линии были 
сделаны изогенными по Х-, Пи Ш хромосомам ; исключение со- 
ставляла 1\У хромосома, в которой ген с1 локализован. Поэтому 

существует возможность, что причиной обнаруженных различий в 

выражении являются модификаторы, расположенные близ локуса 

1, и что в действительности существует лишь один аллель -. 

Можно лишь утверждать, что в пределах разрешающей способ- 

ности генетической техники в серии с! существует три изоаллеля. 

Эта оговорка относится, конечно, к любым аллелям, даже к тем, 

которые не рассматриваются как изоаллели. 
































Таблица 34 














р. теаповамег на жилкование крыла [608]* 

















не = ее риа икс 
} Ро 4 Температура : | | 14° зо на Теа = 26° з 
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Й. | ети карма ды № м [ о р Е а че 
| я | | Ед 
| 963 | 33| 04| 0 | 100 0 а 
| 0856 |. 14 |--0° |0 | 21003507 | 90| ЗОО 
| | 326 | 427 | 234 | 13| 698 | 207 | 95| 0 |0 
| 28.8 | 16,0 | 505 31| 0,09 
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9% 
Весьма вероятно, что каждый ген потенциально способен му 


> Гтиро- экность 
вать к очень большому числу различных состояний, превращаясь, та. возмо: схОдН 
ким образом, ваморф, вполный -- доминант, вантиморф, неоморф или ниц 0 лась 
гипоморф той ‘или’ иной силы: Все возможные мутации составляют в улирова влен 
спектр›начинающийся аморфами и оканчивающийся антиморфными = т кого проя : 
и неоморфными отклонениями от типа. Аллели, стоящие в этом спек- к М бы 
тре близко друг‘к’другу, можно рассматривать как изоаллели; для дат”, были 


! НЫ о тс: 
тото чтобы их ‘различить; фенотипические различия между ними ча- долж азделять 








сто приходится усиливать путем изменения генотипической среды. С редко ты воЗн 
Но 9 льный п 

Арига” 46". хо фБеЬ м элементу, 

елить И тем са 

0 относитель 


ментов или слож 
области догадок. ( 
чил небольшое ч1 


Фенотипичесное 
® действие на длину щетинок 





Летальност 


ера еБь рере ера, Бе, ет 


Генотипы потомков в = 


Фиг. 10. Изоаллели ‘локуса БоББеЧ у, Огозорлйа. пуае! [579]. 


другой стороны; относительное положение аллелей в спектре: может 
так’зависеть от внешних ‘факторов, что члены изоаллельных групп 
будут меняться своими местами взависимости от условий. 
О’болышой сложности ‘реальных отношений говорят: результаты, 
полученные Спенсером: [579 ], изучавшим. изоаллели: в локусе БоББеа 
Огозорпйа ‘пуаег, Ген: БоБъефу О. пуает уменьшает размеры щетинок 
так же, как и ранее описанный ген-БорБеа у Вгтёаповазег. Спен- 
сер нашел, что аллели БоБЪеа, происходящие из разных популяций 
р. пуаей; обусловливают сложный ряд фенотипов БоББе4. Было 
очевидно, что фенотипические ‘различия могут. обусловливаться 
действием модификаторов на один-единственный типичный мутант- 
ный аллель, однако результаты соответствующих скрещиваний по- 
казали, что здесь имеется серия множественных аллелей. Впрочем, 
возможно, что различия между аллелями могли быть усилены моди- 
И фикаторами. Все найденные аллели можно было расположить в 
| соответствии с их фенотипическим эффектом в гомозиготе в один ряд, 
ПАЙ начинающийся крайними летальными типами и кончающийся алле- 
| лями, в гомозиготном состоянии дающими нормальный фенотип, 
И но в гетерозиготе с промежуточными аллелями БоББеа — фенотип 
И БоББе4.О высокой частоте этих изоаллелей в популяции свидетель- 
| ствуют данные, представленные на фиг. 70. Это — результаты скрещи- 
у вания 12 взятых наугад фенотипически нормальных самцов с сам- 
ками анализирующей линии Атига (5°)/Агига БоБЪеа 1ефна! (Ь®). 









































ПСЕВДОАЛЛЕЛИЗМ 


Возможность существования ‘Тесно сцепленных генетических 
единиц со сходными или родственными функциями неоднократно 
постулировалась [3, 557] для объяснения своеобразного фенотипи- 
ческого проявления некоторых серий аллеломорфов. Следовало ожи- 
дать, что такие «субгены» или «псевдоаллели», как их называли, 
должны были бы наследоваться как единое целое и лишь крайне 
редко разделяться кроссинговером. При появлении мутации в од- 
ном из них возникший таким образом аллель рассматривался бы 
как аллельный по отношению ко всей группе единиц, а не только 
к тому элементу, от которого он произошел, если его нельзя было 
отделить и тем самым идентифицировать. 

До относительно недавнего времени существование таких эле- 
ментов или сложная природа некоторых локусов относились к 
области догадок. Однако в 1940 г. Оливер [460] неожиданно полу- 
чил небольшое число особей дикого типа от скрещивания двух 
мутантов 107еп2е О. теаповахг — 175 (91058) и 1° (врефасе); 
этот результат проще всего объяснялся предположением о сложности 
«локуса» 107епое. Аллели 102епзе представляют собой рецессивные, 
сцепленные с полом гены, влияющие на фенотип различным образом — 
изменяя количество пигмента в глазах, структуру глазных фасеток 
и снижая плодовитость самок, что связано с отсутствием у них 
семяприемников [111, 462]. Гетерозиготы по мутантным аллелям 
107епре имеют фенотип 107епее, но он не всегда является промежу- 
точным. Например, некоторые гетерозиготы, как 128/12°, значительно 
более жизнеспособны и плодовиты, чем гомозиготы 12/12“ или 125/17 
[463]. Таким образом, здесь наблюдается не промежуточный коли- 
чественный эффект, которого, на основании сказанного в преды- 
дущем разделе, следовало бы ожидать в результате взаимодействия 
гипоморфов, а взаимодополняющее действие. Оливер [461] нашел, 
что в скрещиваниях гетерозиготных самок 128/125 с самцами 12° или 
12° появляется некоторое число мух дикого типа, причем можно 
показать, что генотипически они 1%. Это можно было объяснить 
как результат неравного перекреста, аналогичного описанному 
Стертевантом [625] у мутантов Ваг. Такое объяснение означало бы, 
что два аллеля 1и оказались локализованными В одной хромосоме, 
дополнительный же продукт неравного перекреста дал нормальный 
фенотип. С другой стороны, наблюдавшееся явление могло быть 
результатом равного перекреста между двумя тесно сцепленными 
генами, оказывающими сходное действие на фенотип. Так, если бы 
хромосома 42103зу» была генотипически 178]25+, а хромосома «зрес- 
{асе — 17+ 12° и если бы между ними произошел перекрест, то сле- 
довало бы ожидать появления генотипов 1728 17° и 8+ 12+ (фиг. 71). 
В данном случае, по-видимому, справедливо последнее объяс- 
нение, поскольку Грин и Грин [230] убедительно показали, что «ген» 
107епсе состоит по крайней мере из трех единиц, или псевдоаллелей, 
разделимых кроссинговером. Построенная ими карта расположения 
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этих трех локусов приведена на фиг. 71. Они локализовали в ука- 
занных на ней локусах и другие аллели, представляющиеся «истин- 
ными» в том смысле, что обнаруживают перекрест лишь с аллелями 
расположенными в других локусах. : 

В этой связи, естественно, возникает вопрос, почему, например, 


746 7 6 |785 
мухи фенотипически мутантны, тогда как Е нормальны 





78 
(см. фиг. 71 и дальнейшие примеры). Поскольку данные гены рецес 
сивны, то следовало бы ожидать, что оба эти генотипа будут нор 
мальны. За исключением того факта, что гетерозиготы, несущи 
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— 1246 — + + + 
- 148 -- Е 1246 С 
+ я 12 + + ЗЕ 
_ 128$ + и 128$ вы о 
яя Е 125 2 ыя ях 
Фиг. 71. 


Псевдоаллели локуса 10хепре у Эгозорпйа таёаповаяег [230]. 


разные аллели 107епое, в гомологичных хромосомах более плодо- 
виты и фертильны, чем гомозиготы, все прочие фенотипические 
эффекты 102еп2е выражены У гетерозигот без изменений. Причины 
этого своеобразного типа «эффекта положения» неизвестны. Он был 
отмечен не только в серии 107епое, но ив других группах псевдоал- 
лелей у дрозофилы, например Зфаг-азфего1а, ЗеиБЫе-зфиБЫю1а, Ь1- 
Фпогах-Бпогахо1а, упИе-аргсоф, изученных Льюисом [369, 371—373], 
и уегиюоп, изученной Грином [228, 229]. Очевидно, это — явление, 
имеющее определенное значение, и вполне возможно, что полное его 
понимание приведет к более точным представлениям о механизме 
действия гена, взаимодействий генов и природе мутаций. 

На основании своих исследований серий псевдоаллелей у дрозо- 
филы Льюис [372] предложил в высшей степени остроумное объяс- 
нение явления эффекта положения этого типа. Он установил, что 
одна из изученных им групп псевдоаллелей состоит из трех сосед- 
них локусов, как показано на фиг. 72. Мутантные ‘тены в каждом 
локусе оказывают сходное, но не тождественное действие на фено- 





















Аллелизм, взаимодействие аллелей и псевдоаллелизм 249 





тип. Аллели БИвогах, 6х, 6х34® и Бхз, представляют собой рецессив- 
ные гены, в различной степени изменяющие метаторакальный сег- 
мент мух и обусловливающие его развитие до уровня мезоторакса 
(фиг. 73). Частично это выражается в превращении жужжалец 
(метаторакальные придатки) в крыловидные образования (мезото- 
ракальные придатки); у мух, несущих данные гены, это превра- 
щение осуществляется в различной степени. 

















Ьх 
Ьхз Бха1о 
зы Вх1 Бха. 
| | 
| 0,02 ВБ, бе 
га 
ых х 
их < 
Хх & 


Передняя часть мета- 
торакса сходна с перед- 
ней частью’ мезото- 
ракса; задняя часть 
метаторакса неизменна 


Летален в гомозигот- 

ном состоянии, у гете- 

розигот жужжальцы 
слегка увеличены 


Задняя часть метато- 
ракса сходна с задней 
частью мезоторакса ; 
передняя часть мета- 
торакса неизменна 


= — Фиг 72. Псевдоаллели серии БН погах-6Нпогахо! 4 у РгозорйЙа 
4 теапораяег [372]. 


= Ген Бпогахо!а, 5х4, обусловливает сходное, но не тождествен- 


1 ное развитие метаторакса до уровня мезоторакса, сопровождаемое 
и! изменением жужжалец. Кроме того, первый брюшной сегмент пре- 
2% вращается в образование типа метаторакса и изредка вырастает до- 
4 полнительная пара ног (торакальные придатки), так что муха 

5 оказывается восьминогой. Как и аллели Бх, ха рецессивен. Неал- 

[1 р лельные гены Бх и Бха не обнаруживают эффекта положения псевдо- 


аллельного типа, наблюдаемого в локусе 1охепбе, если только не 
комбинируются наиболее сильные аллели. Так, фенотипически 


+++ 
+++ 


[0 
И ха 
п ха НА 





ыы 
‚ == + 6ха10 
и проявляется слабый эффект Богахо!4. Когда оба гена Бх и Бха 
| присутствуют в гомозиготном состоянии, двойной мутант обнару- 
И живает комбинацию фенотипических эффектов БЙпогахо!4 и БЕ 
т Погах, но, кроме того, первый брюшной сегмент также обнаружи- 
г вает мезоторакальные признаки. Следовательно, можно сказать, 
т что действие гена Ьх в присутствии 5х4 распространяется до пер- 
вого брюшного сегмента включительно, что указывает на синерги- 
ПИ ческий тип взаимодействия между этими двумя генами. 


Однако в комбинации крайних аллелей хз и 6х1 — 
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Ви погах-Нке (Вх!)! — доминантный ген, летальный в гомозигот. 
ном состоянии. Присутствуя в единственном числе (-- Вх|--), он 
вызывает небольшое увеличение жужжалец и не оказывает ника- 
кого другого заметного действия на взрослых мух. Его функцио- 
нальная близость к Бх и Ьха обнаруживается особенно в личинках, 
Летальность гомозигот сказывается на личинках, причем последние 
обнаруживают признаки, характерные для личинок Бх -- Бхах -- 





Ьх+ Вх1+ Ьха+ 
3 —>А - В -— >С 
© и / 
`х . 7 я 
` я. 7. 
= > р 
х я / 
С 7 / 
ее А / 
о Х 

ми у р 
Метаторакальный уровень <— Мезоторакальный уровень —> Абдоминальный 


уровень 


Уменьшение количества А или Уменьшение количества 

В приводит к тому, что мета- С приводит к тому, что 

торакс становится похож на’ первый брюшной сегмент 

} мезоторакс становится похож на ме- 
НА таторакс 





о ыы 


В Уменьшение количества В и С приводит к комбинации упомянутых фенотипов 
] и развитию первого брюшного сегмента до мезоторакального уровня 


Фиг. 73. Гипотетическая схема действия генов Бх+, Вх!+ и Бха+ на развитие 
торакса и первого брюшного сегмента у ОгозорйЙа теёаповазег [370, 372]. 


Эмбриологи насекомых считают, что уровень развития мезоторакса примитивнее уровней 
развития метаторакса и брюшка. Льюис предполагает, что первый брюшной сегмент и мета- 
торакальный сегмент в своем развитии проходят мезоторакальную фазу. 


-- ха. Кроме того, Вх| действует как аллель и Ьх' и Бх4. Так, 


мухи Хх + имеют фенотип Богах, мухи ЕР: 
-Вх-- + ха 


Б огахола, а 


фенотип 





——— фенотипически сходны с гомозиготчыми 
Ьх + 6ха я 


мухами Бх, Бха. Это — эффект положения псевдоаллельного 


С Не: - также под названиями Роштапё БЁВогах (6х2) и ОНгабЁвогах 
Хх). 
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1 р °_ 5х Вх! 6ха 
типа, поскольку мухи —— . 10 фенотипу сходны с му- 
ив —" 
- Вх -- 
хами —— 
НЕ 


Льюис [372] предполагает, что, поскольку эти три неаллельные 
гена расположены рядом и оказывают сходное действие на фенотип, 
они могут участвовать в контролировании ряда реакций следую- 
щего типа : 


ьх Вх" рхат 
$— АВС. 


Для нормального развития мухи необходимо, чтобы гипотетические 
вещества А, В и С присутствовали в определенной концентрации. 
Предполагается, что уменьшение концентрации веществ В или А 
ведет к появлению фенотипа Ъ богах, а снижение концентрации 
С — к фенотипу БИогахо!4. Далее предполагается, что мутации 
нормальных аллелей этих генов дают аллели Бх, Вх! и Бха, пол- 
ностью или частично блокирующие образование вышеуказанных ве- 
ществ, что обусловливает развитие метаторакса и брюшного сег- 
мента до уровня мезоторакса и, соответственно, метаторакса. Это 
представлено в виде схемы на фиг. 73. Схема последовательного 
действия этих трех генов подтверждается рядом наблюдений, В 
числе которых можно упомянуть тот факт, что, когда ген Ьха+ 
вследствие хромосомной перестройки отделяется от генов Бх+ и 
Вх!*, возникает крайне выраженный фенотип Бпогахо!а. По-види- 
мому, это не мутация от ьха+ к Бха, а эффект положения, вызванный 
цитологически видимым перемещением кусочка хромосомы в дру- 
гую часть генома, сходный с эффектом положения, рассмотренным 
в гл. Ш. Таким образом, в то время как Ьх+ и Вх! +, будучи отделен- 
ными от 5ха+, функционируют нормально (так как при этом эффекта 
БВогах не замечается), нормальное функционирование Ьха+ при 
этих обстоятельствах нарушается, и, следовательно, оно прямо за- 
висит от близости 5х+ и Вх!+. Кроме того, судя по дупликациям, 
включающим нормальные аллели Ьх и ВХ! Вх! непосредственно не 
Участвует в вызывании эффекта Ь{погахо1а, но контролирует обра- 
зование какого-то вещества, которое должно присутствовать в 
достаточном количестве, чтобы ген Ьх4+ мог функционировать. 
Если к гомозиготному генотипу Вх! добавить дупликацию, содер- 


> -- Вх -- 
жащую Ъх+ и Вх!*, получив таким образом структуру — = р 


-- Вх -- 

Е 
то вследствие присутствия нормального аллеля Вх!+ ген Вх не 
проявляет своего летального действия, но фенотип таких мух, не- 
смотря на отсутствие гена Бха, оказывается крайне выраженным 
Ьпогахоа. Поэтому можно предположить, что для выработки 
гипотетического вещества С ген 5х@+ нуждается в субстрате, конт- 
ролируемом геном Вх. 
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Схема последовательного действия генов согласуется со всеми 
приведенными выше данными о взаимоотношениях между этими 
генами и их аллелями (а также и другими, описанными Льюисом) 
при условии еще одного допущения : генные продукты А и В не 
способны легко распространяться от места их образования в одной 
хромосоме до соответствующего места в гомологичной хромосоме. 
Этим можег объясняться эффект положения псевдоаллелей (а 
также и другие, описанные выше типы эффекта положения), как по- 
казано в табл. 35. 

В данной таблице представлены фенотипические эффекты четы- 
рех возможных комбинаций Бх3*® (аллель Бх сфенотипически сла- 
бым мутационным эффектом), Вх и Бха и их интерпретация с точки 


Таблица 35 





Интерпретация этих дан- 

ных на основе гипотезы 

| о последовательном распо- 

ложении и действии этих 
генов* 


Генотип | Фенотип 
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зрения приведенной выше гипотезы. В первом примере все мутант- 
ные аллели находятся в одной хромосоме, а требуемые гипотети- 
ческие вещества А, В и С вырабатываются тремя нормальными 
аллелями, находящимися в ее гомологе. Незначительное Умень- 
шение количества вещества А, обусловленное присутствием 6х8 
и обозначенное значком <, и соответственно более резкое умень- 
шение количеств веществ В и С недостаточно велики, чтобы пони- 
зить общие концентрации до уровня, при котором возникает край- 
ний мутантный фенотип. Лишь уменьшение количества вещества 
В достаточно для того, чтобы вызвать эффект. Во втором примере 
имеет место эффект положения, приводящий к появлению фенотипа 
Ь{Вогах, так как количество вещества В снижено вследствие бло- 
кирования его выработки аллелями хз и Вх1. Вещество А, обра- 
зующееся в присутствии рх3“°, не может диффундировать в соот- 
ветствующую гомологичную хромосому, где оно могло бы быть 
превращено в дополнительное количество вещества В в присут- 
ствии Вх!+. Предполагается, что указанное в таблице уменьшение 
количества вещества С недостаточно, чтобы вызывать появление 
фенотипа Богахо14. Однако в следующих двух примерах, согласно 
гипотезе, предполагается, что количество вещества С сильно умень- 
шается и возникает крайне резко выраженный фенотип БЁогахо1а. 
В третьем примере количество вещества В достаточно для обеспе- 
чения развития, нормального в отношении фенотипа БЁПогах, в 
четвертом же примере наблюдается сильное снижение количества 
как В, так и С и комбинация двух мутантных эффектов. 

( Хотя для построения схемы, которая объяснила бы данные 
по генам Бпогах-ЬИЁвогахо1а, и требуется много допущений, оче- 
видно, что все они вполне разумны, а приняв их, мы получаем рабо- 
чую гипотезу, которая может иметь существенное значение в напра- 
влении дальнейших исследований. Следует напомнить, что известен 
ряд ферментных систем, действующих как единицы, в которых 

4‘ молекулы ферментов каждого типа, по-видимому, находятся в 

близком соседстве с другими молекулами той же системы, как на- 

у пример в митохондриях. Вполне возможно, что группы близкород- 
ственных генов могут образовывать подобные ферментные системы 
и что изменение относительного положения генов приводит к нару- 
шению пространственного расположения ферментов в этих систе- 

( мах, проявляющемуся в эффекте положения. 

7 Известны и другие многочисленные примеры тесно сцепленных 

1 генов, изменяющих при мутировании сходные черты фенотипа. 

Голько у дрозофилы Грюнеберг [235] и Гольдшмидт [209] насчитали 

около 50 таких групп, и, хотя ни одна из них не была изучена так 

детально, как псевдоаллели 102еп5е и Ь{Погах, весьма вероятно, что 
многие из них представляют собой серии псевдоаллелей такого же 
типа, как вышеописанные. Возможные примеры псевдоаллелей были 

р найдены у некоторых перепончатокрылых [687], АзрегеШиз [491], 

и а также у хлопчатника [601, 602] и нейроспоры [53, 195]. Многие 

серии множественных аллелей могут представлять собой случаи 
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псевдоаллелизма. Действительно, теперь известно, 
аллелей \ПИе, представляющей собой классический 
множественных аллелей, имеются псевдоаллели. Число различимых 
мутантных аллелей этой серии достигает 10 или более, причем \уВИе 
(\) действует как аморф, вовсе не вызывающий образования пиг- 
мента в глазах, а остальные аллели — как гипоморфы или анти- 
морфы, обусловливающие образование промежуточных количеств 
пигмента. Было установлено, что один из промежуточных аллелей — 
арисо{ (\° или арг) — дает перекрест с \ и в настоящее время 
известны мухи генотипов арг \\, арг \+, -Рарг \у ит. д. [373]. Другие 
«аллели» этой серии не были точно локализованы, но в настоящее 
время несомненно, что серия \НИе содержит по крайней мере два 
локуса. Можно напомнить, что в гл. ГУ в качестве одного из объясне- 
ний многочисленности наследственных антигенных типов у круп- 
ного рогатого скота было предположено, что они могут частично 
обусловливаться сериями тесно сцепленных генов. Конечно, доказа- 
тельство этой гипотезы упирается в демонстрацию наличия пере- 
креста между предположенными генетическими единицами. Псевдо- 
аллелизм особенно вероятен в тех сериях аллелей, описанных в раз- 
деле о фенотипическом эффекте замены аллелей, между членами 
которых обнаруживаются неожиданные взаимодействия в гетеро- 
зиготе, например в серии аллелей А у кукурузы и с1 у дрозофилы, 
описанных как антиморфы. Действительно, Лафнан [348] получил 
довольно убедительные данные, говорящие о сложности локуса А 
у кукурузы. Спонтанное возникновение аллелей Ач из А?у кукурузы 
связано с перекрестом у локуса А. Следовательно, АВ может состоять 
из двух или большего числа псевдоаллелей. Это наблюдение имеет 
существенное значение для объяснения действия антиморфов в 
данной и других подобных сериях аллелей, а для его понимания 
необходимо обсудить возможные причины существования псевдо- 
аллелей и теоретические последствия их существования с эволю- 
ционной точки зрения. 
По-видимому, несомненно, что физическая близость сходно дей- 
ствующих генов не случайна, ибо при использовании всех имею- 
щихся данных число известных в настоящее время примеров оказы- 
вается очень большим. Поэтому естественно предположить, что 
псевдоаллели возникают путем дупликаций или повторений, при 
которых дуплицированный ген остается в той же хромосоме (фиг. 
74). Одним из возможных механизмов возникновения этого типа 
дупликаций маленьких участков хромосомы является, как показал 
Бриджес [72], неравный перекрест. Есть цитологические доказа- 
тельства существования таких дупликаций [71, 409], и анализ хро- 


мосом клеток слюнных желез дрозофилы показывает, что группы 
псевдоаллелей Зфаг-азбегола, ЗвиБЫе-зфиБЫю:а и Ы{Погах-БЙПогахола, 


по-видимому, связаны с дупликациями хромосомного материала 
[372]. 


что в серии 
пример серии 


После того как такая д 
явиться фенотипически, так 


упликация возникает, она может про- 
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ного гена, и дупликатный ген будет наследоваться как аллель пер- 
воначального состояния. По-видимому, подобный случай имел 
место при возникновении мутации Ваг у дрозофилы [625]. Затем 
один из дупликатных генов может мутировать и дать новый «аллель, 
который, вероятно, может действовать как антиморф, если мутация 
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Мутация одного из дупликантов 





Если псевдоаллель А! в результате мутации примет на себя 
1 

новую фуннцию, близную к фуннции А, то возможны две 

альтернативные схемы: 
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ясняющие происхождение антиморфов (основаны на 


Фиг. 74. Гипотезы, объ 
гипотезах Льюиса [372]. 


приобретения геном новой функции, 
й или несвязанной с первоначальной. 
представлены на фиг. 74. Эта схема 
ункция мутантного гена А, близка 
к функции А, поскольку он вырабатывает генный продукт, дей- 
ствующий на тот же субстрат $, но превращающий его в другое веще- 
ство. Если новое вещество — У не действует в направлении развития 
фенотипа, обусловленного веществом Х, то псевдоаллельная комби- 


произойдет в направлении 
которая может быть связанно 
Все эти данные схематически 
основана на предположении, что ф 
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нация АА, будет действовать как антиморф в гетерозиготах с АА и 
исходным А, так как в этих генотипах будет наблюдаться конку- 
ренция за наличный субстрат 5. На фиг. 74 приведена также ‘и 
альтернативная схема, в которой постулируется, что А, превращает 
Х в новый продукт У с новым фенотипическим эффектом, который 
может быть близок к фенотипическому эффекту Х. Как уже указы- 
валось, эта вторая гипотеза была использована Льюисом [372] 
для объяснения эффекта положения псевдоаллелей. Нетрудно 
видеть, что, как и в первом случае, этот вариант приводит к 
возникновению «аллелей», действующих в гетерозиготах необычным 
образом. =: 

Эволюционные последствия возникновения дупликаций и после- 
дующей дивергенции должны быть очевидны. Мы получаем в руки 
рациональную гипотезу для объяснения механизма возникновения 
новых генов и удлинения цепей последовательных реакций, что при- 
водит к большему многообразию процессов обмена веществ. Осо- 
бенно важно в этой связи то обстоятельство, что при возникновении 
новых генов путем дупликаций функции одного ‚ИЗ них могут 
изменяться в новом направлении, тогда как другой по-прежнему 
продолжает выполнять старую функцию [601]. 


ПЕРЕСМОТР НЕКОТОРЫХ ОПРЕДЕЛЕНИЙ 


Гены определялись различным образом: 1) как единицы, неде- 
лимые при кроссинговере, 2) единицы мутирования и 3) функцио- 
нальные единицы. В связи .с обсуждением вопроса об аллелизме 
будет уместно пересмотреть эти определения, ибо, как уже отмеча- 
лось ранее, мы узнаем о гене лишь тогда, когда он существует по 
крайней мере в двух аллельных формах. Поэтому от того, что мы 
подразумеваем под термином аллель, в значительной мере зависит 
и то, что понимается под более широким термином ген. 

До тех пор пока функциональные единицы, определявшиеся му- 
тациями, соответствовали единицам, неделимым при кроссинговере, 
приведенные выше определения представляли собой точные описа- 
ния явлений, наблюдавшихся в эксперименте. Однако доказатель- 
ство прохождения перекреста через районы хромосом, ранее описы- 
вавшиеся как гены в связи с тем, что они удовлетворяли приведен- 
ным определениям, сделало в настоящее время необходимым более 
тщательное рассмотрение всей проблемы. Казалось бы, что вместо 
представления о гене, как о расположенном в хромосоме дискрет- 
ном физическом образовании с четкими границами, его следует пред- 
ставлять себе 1) как «блок» образований, т. е. «субгенов» или псевдо- 
аллелей, которые разделяются кроссинговером, или 2) как район 
хромосомы, не имеющий определенных границ и постепенно пере- 
ходящий в следующий ген. Вероятная функциональная близость 
этих единиц, составляющих блоки, и их взаимозависимость в опре- 
делении фенотипа хорошо подтверждаются анализом нескольких 
примеров псевдоаллелизма, приведенных выше. 
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Когда ген определяют как функциональную единицу, это озна- 
чает, что в результате его мутации возникает какой-то определенный 
фенотипический эффект, связанный с действием этого гена. Вопрос 
о том, насколько действие гена непосредственно связано с полу- 
чаемым фенотипом, является спорным, так как никто не знает, ка- 
ково первичное действие гена. Сказать, что его первичное действие 
элементарно, что каждый ген отправляет лишь одну первичную 
функцию, значило бы сформулировать простую, определенную 
гипотезу, не подтверждаемую и не опровергаемую эксперименталь- 
ными данными и в настоящее время не поддающуюся проверке из- 
вестными и испытанными методами. 

То обстоятельство, что обычно, когда ген мутирует и дает ряд 
различных аллелей, большинство из них затрагивает ту же сторону 
фенотипа, может означать, что все аллельные гены участвуют в 
управлении одними и теми же сторонами обмена веществ. Можно 
думать, что гипоморфы, действующие в направлении обеспечения 
развития дикого типа, отличаются от аллелей дикого типа лишь 
количественно. Однако необходимо учитывать, что количественное 
фенотипическое изменение, как например изменение в количестве 
пигмента, не обязательно должно быть результатом простого коли- 
чественного изменения в действии гена. Ген, подобно ферменту, 

может изменить свою активность, претерпев качественное изменение, 
например в конфигурации поверхности. При этом его специфичность 
может измениться, тогда как фенотипическое изменение будет лишь 
количественным. Конечно, и антиморфные эффекты могут быть 
результатом таких изменений специфичности, но в данном случае 
приводящих к качественному изменению фенотипа. 

Не исключена также возможность, что в каждом гене сущест- 
вует ряд активных центров, которые могут изменяться (мутировать) 
независимо друг от друга. Это означало бы, что как мутационная 
единица ген представляет собой сложную единицу, заключающую 
в себе ряд специфических злементов, способных самостоятельно 
мутировать, однако в целом вся система функционирует как еди- 
ница. Такая возможность возникает в связи с псевдоаллелизмом и 
экспериментально подтверждается наблюдениями, подобными на- 
блюдениям Стадлера [596] над серией аллелей В у кукурузы. Аллели 

локуса К контролируют образование пурпурного `антоцианового 
пигмента как в эндосперме зерен, так и в самом растении (листьях 
ит. д.). Многие известные в настоящее время аллели можно разде- 
лить на четыре группы в зависимости от того, влияют ли они на пиг- 
ментацию зерна ИЛИ растения или их обоих : 


В‘ — пурпурные зерна, пурпурное растение, 
В — пурпурные зерна, 
г —_ пурпурное растение, 


= —_ антоциана нет ни в зернах, ни в растении. 


17 Р. Вагнер и Г. Митчелл 
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В очень обширной серии экспериментов Стадлер [596] показал, 
что три из этих аллелей мутируют спонтанно с частотой, зависящей 


от остального генотипа (см. стр. 56), согласно следующей схеме: 


я го 
р к 


р \ 
В: те 
— 7 

№ 
ВЕ 


Мутации от В: к г (пигментировано только растение) и к К: (пиг- 
ментированы только зерна) происходят независимо друг от друга. 
Поэтому создается впечатление, что ген Е" состоит из двух элемен- 
тов, до некоторой степени независимо действующих и независимо 
мутирующих. Поскольку перекрест между этими элементами не 
наблюдался, об их отношении друг к другу сказать ничего нельзя ; 
можно лишь предположить, что К — «сложный» ген [596], состоя- 
щий из двух родственных элементов. Подобное заключение, однако, 
ясно показывает, что определение гена как мутационной единицы 
туманно и значение его необходимо уточнить. 





ВЗАИМ( 


В тех случаях, 
дование какого-л 
числа генов, фен 
положение справ 
лельны данные ге 
ны уже рассмотре 
ных генов и диаг 
фикации различнь 

Для того чтобь 
признака, обуслог 

и пориальное на 
большим чис: 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ НЕАЛЛЕЛЬНЫХ ГЕНОВ 


В тех случаях, когда опыты скрещивания показывают, что насле- 
дование какого-либо признака зависит не от одного, а от большего 
числа генов, фенотип определяется взаимодействием генов. Это 
положение справедливо независимо от того, аллельны или неал- 
лельны данные гены. Поскольку взаимодействие аллельных генов 
мы уже рассмотрели, обратимся теперь к взаимодействию неаллель- 
ных генов и диагностическим методам, используемым для иденти- 
фикации различных типов взаимодействия. 

Для того чтобы представить себе разницу между наследованием 
признака, обусловленного одним геном или парой аллелей (моно- 
факториальное наследование), и признака, обусловленного двумя 
или большим числом неаллельных генов (бифакториальное и т. д. 
наследование), необходимо подробно разобрать некоторые Типы 
опытов скрещивания и их последствия. Рассмотрим, например, на- 
следование белоглазости в некоторых линиях Отозорпйа теёапо- 
оазет, не расщепляющихся по этому признаку. Мух из мутантной 
белоглазой линии скрещивают обычным путём с линией дикого типа, 
заведомо гомозиготной по нормальной красной окраске глаз. Полу 
чающееся при этом Е, состоит только из красноглазых мух, откуда 
следует, что мутантный признак рецессивен по отношению к нор- 
мальному. После этого гибриды Е, скрещивают между собой и в 
Е, определяют численное отношение фенотипов. Оно оказывается 

следующим: 9 мух дикого типа: 3 коричневоглазых : 3 с ярко- 
красными глазами : 1 белоглазая, т. ©. соответствует отношению, 
ожидаемому при независимом расщеплении двух пар генов; оно 
показывает, что в данном случае белоглазость определяется одно- 
временным присутствием двух мутантных генов. Дальнейшие про- 
верочные скрещивания мутантных типов с мутантными линиями 
известного генотипа дают возможность идентифицировать данные 
мутантные гены. Предположим, что в данном случае это зсайей 
(56) и Бгомп (5\). Тогда мы сможем написать генотипическую фор- 
мулу белоглазой линии как эВ, ББ и изобразить проверочные 
скрещивания соответствующими символами, как это сделано на 
фиг. 75. 
Как уже было отмечено выше (стр. 221), ген 3+ блокирует обра- 
зование бурого пигмента, имеющегося В нормально окрашенном 





т 
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глазу. Известно также, что ген ь\ блокирует образование Красного 
и желтого пигментов, которые вместе с бурым пигментом сообщают 
глазу мухи дикого типа нормальную пигментацию. Благодаря 
этим сведениям результаты расщепления в Е, становятся пон ЯТНЫМИ 
Мухи дикого типа содержат оба компонента системы пигментов 
вследствие наличия у них 56+ и Б\*, коричневоглазые мухи имеют 
3" Бм, а мухи с ярко-красными глазами — $ Бу. Мухи $4 Бу 
у которых не образуется ни того, ни другого пигмента, оказываются 
белоглазыми. 


р Зе м 5 м 
одители торе › ри 
Дикого типа Белоглазые 
+ м 
т 
Е, : Отношение 
СВЕ ы Е 
$ В = 8 Е 
аз Я Е 
аа в = [36 вм Е 
ОГО, Зе Бм+ : Е зе м Е Е БМ у = ГЕ вм 
типа р ЗчяВ ТО В 
Зе м з 3 Б\ а |3 вм Е 
| Зе В: Е [5 Бу [5 в Е 
] =. © з 
| $ Бм 2 & о 
| 3+ м о о 


| Фиг. 75. Бифакториальное наследование признака белоглазости у ОгозорйИа 
| теаповазег. 


разных хромосомах (Пи Ш соответственно), то расщепление в Е, 
было бы иным. Численность особей в рекомбинационных классах 
| $ Бу и 3+ Бу была бы пропорционально меньшей, и отношение 
ий приближалось бы к 3:1, характерному для монофакториального 

и наследования. Чем теснее сцеплены гены, тем ближе было бы отно- 
шение к 3:1. При полном сцеплении, т. е. при отсутствии пере- 
креста между $ и Б\, расщёпление превратилось бы в простое 3:1 
и мы сделали бы вывод, что белоглазость обусловлена лишь одним 
геном. Так, в другом случае, если бы мы проверяли белозглазую 
линию генотипа \/№ (см. стр. 233), мы получили бы в Е, следующее 
| отношение : 3 мухи дикого типа: 1 белоглазая, и в потомстве не 
| было бы особей с промежуточной окраской глаз. Полные генотипи- 
ческие формулы двух белоглазых линий следовало бы написать 


У\ $4 Бм+ 
| так: — ———_ —_ линия с монофакториальным наследованием, 


] 
| 

| Если бы ь\у и 3 были тесно сцеплены, а не локализованы в двух 
| 

у 

} 





и 

И \ 5+ Бм+ 

И мт 3 

| ПА 7% линия с бифакториальным наследованием. Однако 
\+ $ 6 
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ради краткости, в генотипических формулах пишут лишь символы 
мутантных генов, предполагая, что остальной генотип дикого типа. 
` Было установлено, что у мутантов \/\ и Ь\/Ь\ образуются спо- 
собные диффундировать предшественники бурого пигмента [30]. 
Поскольку ген \ПЁе блокирует образование обоих компонентов глаз- 
ного пигмента, а ген Бгомп — только образование красного компо- 
нента, то, учитывая это, а также данные, приведенные на стр. 221, 


Бурый пигмент 


Красные пигменты 


зсатеЕ, $ * 


Бгошт, Биз* 
сагата!, са* з 


3-0Н-Кинуренин 2 


сттаваг,ст* 


К ре. 
Кинуренин 


Формилки нурени н 


шпйе,ш* 
оегти оп, 9* 
Триптофан 
Фиг. 76. Предполагаемые взаимоотношения между генами окраски глаз У 


Огозорпйа тааповахег. 


можно-построить метаболическую схему образования глазного пиг- 
мента у дрозофилы (фиг. 76). Эти взаимоотношения между несколь- 
кими генами, по-видимому, служат одним из лучших примеров 
взаимодействия генов. 

По существу та же методика скрещиваний, которая описана на 
примере 3%, Б\ у дрозофилы, используется для того, чтобы отличить 
монофакториальное наследование от бифакториального у гаплоидов 
вроде нейроспоры, но поскольку в этом случае не возникает проб- 
лемы гетерозиготности и маскировки проявления рецессивного 
гена доминантным, то проверочные скрещивания оказываются даже 
более простыми. Если мутантный признак обусловлен различием в 
пределах одной пары аллелей, то после скрещивания мутантной 
линии с линией дикого типа в Р1 должно получиться отношение 
1:1. Если же признак обусловлен двумя генами и т. д., то будут 
наблюдаться отклонения от этого отношения, например 3: 1. При- 
меры подобных отклонений рассмотрены в следующих разделах. 

Говоря о взаимодействии генов, мы отнюдь не подразумеваем, 
что сами гены или даже их первичные продукты обязательно взаи- 
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модействуют друг с другом, а лишь констатируем, что в обширной 
неисследованной области между генами и фенотипом происхо 
какое-то взаимодействие, являющееся, по-видимому, отр 
активности двух или большего числа известных генов. В п 
ном выше примере было показано, что гены Б\ и $ взаимодей- 
ствуют, так как каждый из их рецессивных аллелей Б\м и $ блокирует 
процесс образования одного из компонентов, необходимых для раз- 
вития красного глаза дикого типа. В данном случае взаимодействие 
является результатом выработки двух пигментов, которые, смеши- 
ваясь, дают характерную для дикого типа красную окраску глаз. 
Однако в отношении своей внутриклеточной активности, связанной 
с регуляцией процессов образования этих двух компонентов глаз- 
ного*пигмента, гены Б\+ и 36+ могут быть совершенно независимы 
груг от друга. Конечно, не все примеры взаимодействия генов столь 
же легко поддаются анализу, как этот, ибо лишь в очень немногих 
случаях нам известно так много о химии фенотипа. 


ДИТ 
ажением 
Риведен- 


ПРИЗНАКИ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ДВУМЯ ГЕНАМИ 


В табл. 36 приведен ряд типов наследования признаков, обуслов- 
ленных двумя генами, и характеризующие их фенотипические от- 
ношения в Е,. Отношения эти определяют тем же способом, что ив 
приведенном выше примере с генами $1 и Б\. Предполагается, что 
отдельные пары генов расщепляются независимо друг от друга и 
приведенные в табл. 36 отношения справедливы лишь при этом 
условии. Если, как это часто бывает, взаимодействующие гены сцеп- 


лены, то численные отношёния зависят от частоты рекомбинации, 
обусловленной перекрестом. 


Дополнительные (комплементарные) гены 


Один из наиболее распространенных типов взаимодействия генов 
связан с наличием неаллельных генов, обусловливающих один и 


тот же мутантный фенотип. Они называются дополнительными или 
миметическими генами. Дикий тип, или стандартный фенотип, 
может развиться лишь при условии, что все дополнительные гены 
будут представлены своими доминантными аллелями дикого .типа : 


если это условие не будет соблюдено в отношении хотя бы одного 
из них — возникнет мутантный ф 


- енотип. Много примеров этого типа 
взаимодействия уже было проведено : вспомним гены у, сп, $ и 


с4 у дрозофилы, различные группы генов, обусловливающих потреб- 
ность в одном и том же веществе у нейроспоры, и многие гены, свя- 
занные с выработкой антоциановых и антоксантиновых пигментов 
У растений. 

Два независимо расщепляющихся дополнительных гена дадут 
фенотипическое отношение 9 особей дикого типа к 7 мутантным, 
если только, как в описанном выше случае для $4 и Бм', простые рецес- 
сивы не окажутся фенотипически отличимыми друг от друга и от 
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двойного рецессива, в результате чего возникнет отношение 9 :3:3:1. 
У гаплоидов вроде нейроспоры в результате скрещивания между 
двумя фенотипически сходными мутантными штаммами, обладаю- 
щими различными мутантными генами, будет наблюдаться расщеп- 
ление на особей дикого типа и мутантных особей в отношении 1 : 3. 


Таблица 36 


Отношения, ожидаемые в Е, у диплоидов, при различных типах наследования 
признаков, обусловленных двумя генами, при условии независимого 














распределения 
Тип взаимодействия Стандартный или дикий | Му- Отно- 
| тип* | тант* | шение 
| 
Дополнительные (комплементарные) 
гены | аЪ аь | 9:7 
а-+ь | 
а: аь+ | 
Дупликатные гены аз бе аь 15:1 
у а. | 
а‘ь. | 
ар 
Супрессоры (подавители) Н Е 
Рецессивый супрессор рецессивного | а —Б — супрессор аь' 13:3 
мутантного гена | а+Ь | 
| аь | т 
Доминантный супрессор доми- ] св О — супрессор СВ” |. 13:3 
нантного мутантного гена с. р | 
НС . 
Рецессивный супрессор доми- | сь, Ь — супрессор | 65° 7:9 
нантного мутантного гена | СВ | 
О И 
Доминантный супрессор рецес- | а О р — супрессор ав" "151 
сивного мутантного гена а. 
ы. ар } 
| ар | 





*а и 5 — рецессивные мутантные гены; а’, и 5+ — соответствующие нормальные 
аллели; Сир — доминантные мутантные гены; СТ и 0+ — соответствующие рецессивные 
нормальные аллели. 


Биохимическое объяснение действия дополнительных генов 
обычно заключается в том, что они оказывают влияние на последо- 
вательные реакции. Так, если а и Ь — дополнительные гены, то 
‚может быть построена следующая модель действия их нормальных 
аллелей в особях дикого типа : 

а+ Ь+ 


| | 


ыы >Р, 





где вещество Р необходимо для развития нормального фенотипа. 
Если бы вследствие наличия а, или их обоих образование веще- 
ства Р было блокировано, то возник бы мутантный фенотип. Од- 
нако во многих случаях могут быть предложены и альтернативные 
объяснения, например : 
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и необходимо иметь в виду, что все эти модели, как и приведенные 
ниже, имеют лишь познавательное значение. 


Дупликатные гены | 


Дупликатные гены были обнаружены у ряда растений. Это — 
рецессивные неаллельные гены, которые, присутствуя одновременно 
в гомозиготном состоянии, обусловливают мутантный фенотип, 





Гибридизация 


Аз Гибрид, у воторого 
< — — — отсутствует нонзюгация 
вследствие различий 


у ; 
/Ововние между хромосомами 


числа 
«А» хромосом «Бь 

я Субгеном 

А Амфидиплоид, 

= и — == ведущий себя 
И как диплоид 


4М=16 


Фиг. 77. Возникновение амфидиплоида (тетраплоида) в результате 
гибридизации и удвоения числа хромосом. 
А, нА, — гены с идентичными функциями. Если они существуют в виде аморфов, то в амфи- 


а 
диплоиде признак обнаружится только при генотипе 21 аз с 
а, а, 


зависящий от двух генов. Дупликатные гены известны у кукурузы, 
в особенности среди генов, влияющих на образование хлорофилла, 
[160], у табака [110] и пшеницы [555]. О наследовании, обусловлен- 

ющимися дупликатными генами, судят 
ормальные и мутантные особи в отно- 


шении 15:1. 
То обстоятельство, что дупликатные, 
квадрипликатные гены довольно обычны у 
вероятно, тем, что многие растения, в ос 
чаще всего используемые в генетических э 
гибридными полиплоидами (см. фиг. 5). Можно ожидать, что у рас- 
тений, происходящих от полиплоидов, число генов, выполняющих 
сходные функции, должно быть Удвоенным, поскольку, как пока- 
зано на фиг. 77, каждый родитель вносит один из двух дупликатных 


трипликатные и даже 
растений, объясняется, 
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наборов. Таким образом, необходимость наличия двух мутантных 
генов для возникновения мутантного фенотипа представляет собой 
скорее пример не взаимодействия генов, а удвоения их активности. 
У животных полиплоидия — явление редкое, видимо, не игравшее 
сколько-нибудь существенной роли в эволюции, а потому не уди- 
вительно, что дупликатные гены этого типа среди животных прак- 
тически неизвестны. 

‚ Хотя наследование, связанное с дупликатными генами, строго 
товоря, не может служить примером взаимодействия генов, оче- 
ь видно, что взаимодействующие гены со сходными функциями могли 
НИЙ, произойти в процессе эволюции от дупликатных генов [601, 602]. 
НОВ ее Например, среди различных культивируемых видов хлопчатника, 
| $ являющихся амфидиплоидами, известен целый ряд случаев свое- 
образного наследования мутантных признаков, лучше всего 
объяснимого на основе предположения о дивергенции функций 
первоначально дупликатных генов. 

В каждом из двух амфидиплоидных видов хлопчатника, (05$у- 
рит тзишт и @. Багфааепзе, встречается мутантный фенотип, на- 
следуемый монофакториально и выражающийся в укорочении вет- 
вей, несущих цветки, вследствие чего возникают цветочные кисти. 
У С. пизишт этот мутант называется сизтег, а У С. Багбааепзе — 
$вогф Бгапсв. Цитологически С. Иизишт и С. Багфадепзе сходны. 
По-видимому, оба они возникли в результате скрещивания дипло- 
ии идного вида, имеющего 13 пар хромосом типа «О», с диплоидным 
видом, имеющим 13 пар хромосом типа А [598, 601]. Следовательно, 
амфидиплоид имеет хромосомное строение 26 А - 26 О и можно 
было бы ожидать, что он содержит целый ряд дупликатных генов. 
Это предположение частично подтверждается наличием мутант- 
ного гена Сиз{фег в хромосомном наборе, или субгеноме руб. ш- 
зишт и зНоге Бгапсй в субгеноме А у С. багфа4етзе. Однако пред- 
положение, что с1изфег, с1, является истинным дупликатным геном 
по отношению к $Ногё БгапсВ, с\, поскольку они обусловливают 
пы сходный фенотип, не подтверждается результатами опытов скрещи- 
рф’ вания. Если с1избег @. пизишт, № с, скрестить с пог Бгапсв в. 
и, Багфадетзе, сЪ сЪ, то все Е, будет нормальным [563], хотя, если бы 
эти гены были дупликатными, следовало бы ожидать, что появятся 
только мутанты. Эти результаты проще всего объяснить, предполо- 
жив, что с1из{фег имеет генотип 1, с СЬ СЬ, а звог& Бгапей — С, С 
©], <, и что нормальный фенотип бывает лишь при генотипе С1; С 
СЬ СА, (или С1, ©1, СЁ сЬ). Следовательно, несмотря на то, что с и 
с, по-видимому, возникли как дупликатные гены вследствие амфи- 
диплоидии, их нормальные аллели не действуют как дугликатные 
тены. Как отметил Стефенс [602], с! и сь действуют, как дополни- 
тельные гены, обусловливающие один и тот же фенотип в тех слу- 
чаях, когда один из них представлен рецессивными аллелями, а 
другой — доминантными. Отсюда можно сделать вывод, что, хотя 
функции их и были первоначально одинаковы, они в процессе эво- 
люции дивергировали примерно так же, как это было допущено в 
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гл. УШ для псевдоаллелей, так что теперь для обеспечения Нор- 
малкного фенотипа необходимы оба нормальных аллеля. Стефенс 
[602] предложил схему, иллюстрирующую механизм этого взаи- 
модействия; дальнейшие подробности читатель может найти в 
этой работе. 

Из всего сказанного, а также из обсуждения проблемы псев- 
доаллелизма очевидно, что имеются указания по крайней мере на 
два способа происхождения новых генов: 1) путем дивергенции 
дупликаций, расположенных «гуськом» в одной и той же хромосоме, 
и 2) путем дивергенции дупликатных генов, возникающих вследствие 
гибридизации. Следует подчеркнуть, что ни в одном из числа изу- 
ченных примеров не получено доказательства дивергенции тем или 
другим из этих путей. Между тем вполне вероятно, что представ- 
ление о возможности существования подобного механизма и изу- 
чение биохимических взаимоотношений генов, имеющих, по-види- 
мому, общее происхождение, могут привести к лучшему пони- 
манию действия генов и их взаимодействия в процессах метабо- 


лизма, ибо современные генотипы представляют собой результат 
эволюционного развития. 


` Гены-супрессоры 


Генетик, работающий с гомозиготными или гомокариотическими 
мутантными линиями, иногда бывает удивлен появлением нормаль- 
ных фенотипов в предположительно нерасщепляющихся популя- 
циях. Иногда можно показать, что эти «реверсии» к дикому типу 
обусловлены обратными мутациями, но часто они бывают резуль- 
татом мутации в другом локусе, возвращающей мутантный фено- 
тип к дикому типу. Гены, обусловливающие развитие нормального 
фенотипа, несмотря на присутствие неаллельного им мутантного 
гена, называются супрессорами. Супрессор может не оказывать 
никакого заметного действия, кроме полного или частичного подав- 
ления мутантного фенотипа, но может вызывать и собственный 
мутантный эффект. Известно много примеров супрессоров, и будет 
полезно рассмотреть некоторые из них более подробно. 

В табл. 37 приведены некоторые супрессоры, найденные у Ого- 
зорпЙа теаповазег. Нетрудно видеть, что супрессор может быть 
доминантным ($и-$ и 81-55) или рецессивным, как $ц-5, подавляю- 
щий заЫе, и что он может подавлять мутантный фенотип, обуслов- 
ленный доминантным (5и-8 и $и2-Н\/) или рецессивным геном. Не- 
которые из этих супрессоров, в особенности $и-Н\м, 513-38 и $и®- 
У рг, очевидно, не очень специфичны в отношении подавляемого 
признака. О степени специфичности других судить трудно, так как 
из их описаний не всегда ясно, было ли изучено их взаимодействие 
с другими мутантными генами. Зи?-Ну,, в остальном неспецифичный, 
обнаруживает своеобразную специфичность в отношении серии 
аллелей зсще, так как не подавляет ни одного аллеля из этой серии, 
за исключением зсифе-1 (ст). Сходную специфичность он обнаружи- 
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вает и в отношении серий аллелей сиф, Богах, сиб из иеггири$ 
и уеПо\. Супрессоры за е и уегпиЙоп не имеют собственного види- 
мого эффекта, вследствие чего их можно обнаружить лишь в ком- 
бинации с подавляемыми ими мутантными генами. Супрессоры 
ригр!е (зиВ-рг) и Нашу \ше сами по себе изменяют фенотип, но это 
изменение внешне не имеет никакого отношения к подавляемому 


ими фенотипу, а Зи- и $и-5$ в гетерозиготном состоянии не изменяют 
фенотип, а в гомозиготном — летальны. 


Таблица 37 
Некоторые из супрессоров, найденных у ОгозориИа теаповачег 


Символ супрессора Подавляемый признак | а 
| | тура 
| 
$и2-Н\ Нашу м!пе (Н\) [370] 


Зсифе-1 (3с1) . 

Си{-б (с{6) | 
| Ногкеа (#) | 
ВИвогах-3 (хз) 

ВИпогахо!@ (5ха) 

Сиркиз имеггиреиз (сй) 

УКелтый цвет крыльев у® 


зив-рг | Ригр!е (рг) че | [550 
ЧО | ЗаЫе ($) и уегииюоп (у) | 155] 
32-3 | * | Уегиуйоп (У) и защ е (з) 

$и8-3 | Зреск (зр), заМе и уегаюп 

315*-у рг \УегиШоп (у) и ригр (ре) | [74] 
$и-$ | З+аг ($) | [438] 
$4-83 Зрипеезз (3$) [439] 


_ *Аллели или псевдоаллели (см. текст). Их называют также супрессорами уепиюп 
и обозначают зи-у. 


У нейроспоры описаны супрессоры, приводящие к исчезнове- 
нию потребности в пиримидине, пролине [425], метионине, инозите 
[195, 197], ацетате [361, 621], пантотеновой кислоте [674], трипто- 
фане и близких к нему веществах [263, 715] у ранее нуждавшихся 
в них мутантов. 

Супрессор некоторых мутаций, обусловливающих потребность 
в пиримидине и пролине (зи-руг), особенно интересен, поскольку 
доказано его взаимодействие с целым рядом неаллельных генов. 
В табл. 38 сведены данные по влиянию этого гена, который сам по 
себе не оказывает заметного влияния на фенотип. Находясь в ком- 
бинации с одним из трех неаллельных генов — руг За, рго! 2 или 
ргот 3, он приводит к полному исчезновению специфических по- 
требностей, характеризующих эти мутанты, так что двойные мутанты 
оказываются способными расти на минимальной среде. Потреб- 
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ность в пролине подавляется полностью, и двойной мутант во всех 
других отношениях фенотипически не отличается от дикого типа, 
Однако двойной мутант руг За, зи-руг не идентичен дикому типу, 
так как, хотя он и растет на минимальной среде, но его подавляют 
вещества, указанные в табл. 38. Эти вещества не подавляют сколько- 
нибудь существенно рост штамма дикого типа. Такое же подавление 
и его снятие лизином наблюдаются у тройного мутанта руг За, рго1 2, 
зи-руг- 


Таблица 38 


Влияние зи-руг в комбинации с некоторыми мутациями, обусловливающими 
потребность в пиримидине и пролине [425] 





Е 


Признаки и потребности | ПРизнаки и потребности 








Подавляемые > 
мутанты | самого мутанта | мутанта в комбинации 
| | с за-руг 
| | 
37801 (руг За) | На минимальной среде не | Растет на минимальной 
| растет; нуждается в пи- | среде как`дикий тип, но 
| римидине | подавляется орнитином, 
| | пролином, цитруллином и 
| | аргинином. Подавление 
| | этими веществами пол- 
И | ' ностью снимается лизином 
№ | | 
И 35401 (рго! 2) | Слабо растет на минималь- | Фенотипически идентичен 
44207 (рго| 3) | нойсреде; стимулируется | дикому типу 
| пролином, орнитином, цит- | 
| руллином и аргинином | 
руг За, рго! 2 | На минимальной среде не | Подобно руг За, зи-руг ра- 
руг За, рго! 3 растет; нуждается в пи- | стет на минимальной сре- 
римидине -- пролин, орни- ’ де, но подавляется теми же 
тин, цитруллин или арги- соединениями ; подавле- 


| нин ние снимается лизином 


‚Этот ген-супрессор обладает и другими особенностями. Он не 
действует на нуждающиеся в пиримидине мутанты, на не аллельных 
руг За, а также на нуждающийся в пролине мутант 21863, нуждаю- 
щийся лишь в пролине и не аллельный мутантам рго! 2 и рго! 3. 
Кроме того, находясь в некоторых мутантах, нуждающихся в орни- 
тине, цитруллине, аргинине и лизине, он изменяет фенотип этих му- 
тантов. Например, двойной мутант зи-руг, огп 3, представляющий 
собой комбинацию супрессора и нуждающегося в орнитине мутанта 
34105 (огп 3), обнаруживает лишь следы роста на минимальной 
среде и сильно стимулируется цитруллином и аргинином. Мутант 
огп 3 сам по себе растет на минимальной среде значительно лучше, 
чем в комбинации с зи-руг, и рост его стимулируется не только цит- 
руллином и аргинином, но и орнитином. Таким образом, зи-руг пре- 
пятствует использованию орнитина мутантом, синтез у которого, 
по-видимому, блокирован перед орнитином. Это равносильно сдвигу 
генетического блока с одного звена синтеза на другое, так как у 
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двойного мутанта синтез, по-видимому, блокирован между орнити- 
ном и цитруллином. Сходный сдвиг, по-видимому, существующего 
"енетического блока вызывает зи-руг в комбинации с нуждающимся 
з лизине штаммом, 33933 (1уз 1). Сам по себе 1уз 1 стимулируется 
а-аминоадипиновой кислотой, но двойной мутант зи-руг, 1уз Г реа- 
гирует только на лизин, если только не добавить в среду аргинин, 
цитруллин или орнитин. 

Явлениями подавления можно объяснить многие случаи взаи- 

модействия генов, имеющих отношение к наследованию антоциано- 
вых пигментов у растений. Один из наиболее замечательных при- 
меров этого связан с действием гена Чаттег (02) у Ритша $тепз1 
[554]. Цветки примулы в присутствии гена К содержат только маль- 
видин Цветки растений, гомозиготных по рецессивному аллелю 
к, содержат только пеларгонидин. Однако если одновременно 
с геном К присутствует и ген Ох, то образуется пеларгонидин : Не- 
большое его количество в растениях 07 41, Ки более значительное 
в смеси с мальвидином в растениях 07 02К. Следовательно, | дул 
является неполным супрессором К. 

Численные соотношения в Е, от скрещиваний, в Которых уча- 
ствуют супрессоры и подавляемые ими гены, зависят от характера и 
наличия или отсутствия доминирования. Если допустить, что су- 
прессор сам по себе не оказывает заметного фенотипического действия, 
или пренебречь этим действием, то можно ожидать три различных 
типа соотношений, приведенные в табл. 36. Некоторые из этих соот- 
ношений сходны с соотношениями, ожидаемыми в В, при раещеп- 
лении дополнительных или дупликатных генов, или тождественны 
этим соотношениям. Очевидно, что различие между действием 
дополнительных генов (отношение 9:7), дупликатных генов и 
супрессоров проводится на основании характера и наличия или 
отсутствия доминирования и определений стандартного или дикого 
типа. Может ли это различие служить указанием на какую-либо 
существенную разницу между. данными типами взаимодействия 
генов — вопрос спекулятивный. 

В связи со сходством между некоторыми соотношениями в рас- 
щеплениях с участием супрессоров и дупликатных генов необхо- 
димо заметить, что имеется достаточно данных, чтобы различать эти 
два типа на основе действия генов. Ген-супрессор можно предста- 
вить себе как дупликатный ген, принявший на себя роль, иСполНЯВ- 
шуюся ранее нормальным аллелем подавляемого гена. Однако про- 
тив предположения о том, что все гены-супрессоры представляют 
собой удвоения, свидетельствуют следующие факты : 1) мы не рас- 
полагаем доказательствами того, что все супрессоры обладают 
специфичным действием ; супрессоры, способные подавлять мутант- 
ный фенотип ряда различных генов, бесспорно, не являются у 
нием каждого из этих генов. Едва ли можно ожидать, чтобы супрессор 
Нану \лпе повторял действие восьми других генов или чтобы $зи-руг 
заменял собой руг За и рго! 2 и рго1 3; 2) гены-супрессоры могут 
обусловливать мутантный фенотип независимо от других мутантных 
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генов; 3) существуют супрессоры, связанные с нехватками. Не. 
пример, супрессор б\аг, по-видимому, локализован в нехватке [369], 

Вряд ли отсутствие одного гена замещает функцию другого ; 4) со. 
| четание супрессора и подавляемого гена может обусловить развитие 
Ца фенотипа, несколько отличающегося от дикого типа. Например, 
|| двойной мутантный штамм нейроспоры, полученный путем соче- 
тания мутации, обусловливающей потребность в пиримидине, и 
супрессора этой мутации, растет в отсутствие пиримидина, но чрез 
| вычайно чувствителен к подавлению аргинином и близкими к нему 
м | соединениями. Рост дикого типа не подавляется сколько-нибудь 
|| существенно этими соединениями [303]. 
Совокупность этих наблюдений убедительно показывает, что 

для объяснения действия генов-супрессоров недостаточно пред- 
положить дуплицирование действия гена. Это не означает, что среди 
генов, называемых супрессорами, нет таких, действие которых 
представляло бы собой повторение действия нормального аллеля, 
и обратно, а всего лишь свидетельствует о том, что дуплицирование 

. и подавление — два разных явления. 
Для объяснения действия генов-супрессоров напрашиваются 
несколько возможных механизмов, имеющих достаточно общий 
интерес, чтобы заслуживать несколько более подробного рассмо- 
трения. Укажем некоторые из этих возможных механизмов : 1) ген- 
супрессор восстанавливает метаболическое равновесие, замедляя 
или ускоряя реакцию, имеющую отношение к реакции, контроли- 
руемой подавляемым мутантным геном; 2) ген-супрессор откры- 
вает возможность альтернативного пути метаболизма, приводящего 
к образованию продукта, синтез которого был блокирован подав- 
ляемым мутантным геном; 3) ген-супрессор снижает специфиче- 
скую активность подавителя, препятствующего образованию необ- 
ходимого продукта у мутанта, но не у особей дикого типа. 
Вероятность существования некоторых из этих механизмов легче 
всего оценить, рассмотрев несколько простых метаболических 
систем типа приведенной ниже, в которой комплекс реакций скон- 
центрирован вокруг промежуточного соединения А, образующе- 


гося в ограниченном количестве из предшественника О. Образо- 
вание Ви С 
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в ограниченном количестве, то увеличение скорости образования 
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или С приведет к тому, что образование второго из этих веществ 
будет мало или даже ничтожно мало. Так, если реакция 2 уско- 
рится вследствие повышения ферментативной активности, то коли- 
чество образующегося вещества С может упасть до нуля. Тогда соз- 
дастся впечатление, что блокирована реакция 3. Будет казаться, 
что мутация, непосредственно затрагивающая реакцию 2, более 
непосредственно действует на реакцию 3, так как увеличение коли- 
чества В может оказать ничтожное влияние на фенотип, тогда как 
уменьшение количества С будет иметь существенные последствия. 
Действие гена-супрессора, восстанавливающего равновесие, т. е- 
создающего возможность образования необходимого количества С, 
заключается, по-видимому, либо в повышении активности фермента, 
катализирующего реакцию 3, что приводит к более успешной конку- 
ренции за А, либо в повышении активности фермента, катализи- 
рующего реакцию 1, вследствие чего образуется больше А, а следо- 
вательно, и С. В обоих случаях конечным результатом будет восста- 
новление нормального фенотипа. Таким образом, можно ожидать, 
что любая генная мутация, повышающая активность ферментов, 
катализирующих реакцию 1 или 3, приведет к появлению гена- 
«супрессора». 

Нельзя также забывать, что действие некоторых генов-супрес- 
соров может заключаться в том, что они открывают альтернативный 
путь метаболизма. Как заметил Лейн [361], подобное действие 
особенно вероятно в отношении таких метаболических процессов, 
как окисление солей пировиноградной кислоты, заведомо могущее 
происходить многими различными путями. Поэтому Лейн объяснил 
именно таким образом действие супрессора, частично снимающего 
потребность в ацетате у некоторых нуждающихся в этом соединении 
штаммов нейроспоры. У этих мутантов, как показал Штраус [620], 
наблюдается расстройство обмена пировиноградной кислоты, при- 
водящее к накоплению ацетилметилкарбинола (ацетоина). 

Как уже указывалось, генетическое блокирование может быть 
результатом подавления синтеза какого-либо метаболита другим 
существенным продуктом обмена, вырабатываемым в избытке (см. 
стр. 229). Это подавление может быть снято вследствие мутации 
другого гена, влияющего на синтез подавляющего вещества, или 

мутации гена, контролирующего образование подавляемого фер- 
мента. В последнем случае начинает вырабатываться качественно 
новый фермент со сходной функцией, но его структурная конфигу- 
рация лишена дополнительных поверхностей, которые притяги- 
вали бы подавляющее вещество. Очевидно, что любой тип мутации 
может привести к появлению новых генов, действующих как супрес- 
соры. 


0 МОДИФИКАТОРАХ ВООБЩЕ 


Назвать ген модификатором означает констатировать, что он 
взаимодействует с другим геном и видоизменяет фенотип, обуслов- 
ливаемый этим геном. Сам модификатор иногда производит эффект, 




















но может и не производить его. Все описанные выше примеры вза. 
имодействия генов касаются модификаторов, резко изменяющих фе. 
нотип в сторону дикого типа или мутантного состояния. Крайние 
случаи генов-супрессоров и дополнительных генов, с одной сторо- 
ны, и генов, по-видимому, вызывающих характерный для них фено- 
типический эффект совершенно независимо от других генов, — с 
другой, связаны полным рядом переходов. Большинство этих про 
межуточных типов лучше всего обозначить общим термином «моди- 
фикаторы», хотя и среди них можно провести некоторые различия 
на основании их фенотипического действия. 

Модификаторы могут ускорить или усилить фенотипический эф- 
фект других генов. Так, ген В у кукурузы является доминантным 
усилителем антоциановой пигментации [159], обусловливающим 
образование большего количества пигмента у тех растений, которые 
вырабатывают этот пигмент в силу наличия у них других генов, 
контролирующих продуцирование антоциана. У дрозофилы извест- 
ны усилители некоторых мутантных фенотипов, например доми- 
нантный усилитель Мшие (Е-М (3) #) и З4аг (Е-5) и рецессивный 
усилитель МофеН (е-№) [74]. Два рецессивных мутантных гена, 
аБътема{еЯ (абБ) и зНгипе ($Нг), взаимно усиливают друг друга 
[74]. Мухи, гомозиготные только по одному из них, обнаруживают 
лишь относительно слабый мутационный эффект и значительную 
трансгрессию с диким типом. Однако у двойных мутантов все мухи 
имеют уменьшенные щетинки и сжатое тело, т. е. эти признаки пол- 
ностью пенетрантны. Ген-усилитель, помимо усиления мутантного 
фенотипа, может оказывать и другое действие. В качестве иллюс- 
трации можно привести супрессор ригр!е (зиВ-рг), который наряду 
со своим подавляющим действием оказывает еще и интенсифици- 
рующее влияние на Нашу м!шр. 

Изучение наследования окраски шерсти у млекопитающих пока- 
зало, что у большинства видов имеются гены, ослабляющие пигмен- 
тацию волос и превращающие черный цвет в серый, бурый — В 
желтоватый ит. д. [95, 96, 249]. Эти гены-разбавители рецессивны и, 
по-видимому, лишь уменьшают количество пигмента, не оказывая 
больше никакого заметного фенотипического действия. Если основ- 
ные гены окраски у животного таковы, что оно должно быть альби- 
носом, то никакие замещения аллелей в локусах генов-разбавите- 
лей, естественно, фенотипически не проявляются. Доминантные 
аллели генов-разбавителей можно назвать интенсификаторами, или 
усилителями. 


По фенотипическому эффекту гены-ингибиторы близки к генам- 
разбавителям, но оказывают более сильное действие. Обычно это — 
доминантные гены, препятствующие развитию такого признака, как, 
например, пигментация, даже в случае наличия активных аллелей 
всех генов, определяющих развитие этого признака. Поэтому их 
можно назвать эпистатическими по отношению к генам, определяю- 
щим пигментацию. Примером ингибиторов пигмента могут служить 
гены, препятствующие развитию пигмента у кур [309], лошадей 
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[95, 96], кроликов, собак и кошек [96, 249]. Доминантный ингибитор 
должен дать в Е, расщепление на 3 стандартные формы к 13 мутант- 
ным. Термины «еены-ингибиторы» или «эпистатические гены» лучше 
не применять к рецессивным мутантным аллелям. Последние лучше 
рассматривать как дополнительные к генам, которые они, видимо, 
подавляют. Примером этой категории генов может служить ген 
\ПИе еуе (\) у дрозофилы, обусловливающий в гомозиготном состоя- 
нии белоглазость независимо от состояния всех других генов, влия- 
ющих на цвет глаз. 

При изучении какого-либо признака в популяции, состоящей 
из особей одного вида, фенотипически относящихся к дикому типу, 
всегда обнаруживается известная степень изменчивости данного 
признака. Часть этой изменчивости можно приписать влиянию внеш- 
них условий, однако генетическая проверка обычно показывает, 
что в основном она наследственна. Если изучается такой признак, 
как длина какой-нибудь части тела, вес, степень пигментации или 
же урожай какого-либо сельскохозяйственного растения, Учиты- 
ваемый количественно, то кривая изменчивости обычно соответ- 
ствует биномиальному распределению. Результаты опытов скрещи- 
вания различных вариантов друг с другом показывают, что данный 
признак контролируется многими генами, каждый из которых спо- 
собствует развитию этого признака, но сам по себе обладает лишь 
слабым влиянием. Например, можно выводить крайне низких или 
крайне высоких животных или растения путем постоянного инбри- 
динга высоких или низких особей. Обычно это приводит к выведению 
высокой или низкой линии, разводящейся достаточно чисто, из чего 
следует, что в ней достигнута большая степень гомозиготности. 
Если затем скрестить между собой крайние формы, то гибриды 
окажутся промежуточными — ни крайне высоких, ни крайне низ- 
ких особей среди них не будет. Скрещивание между собой гибридов 
дает Е, с большим размахом изменчивости — от крайне высоких до 
крайне низких, но большинство потомков останутся промежуточ- 
ными в соответствии с кривой биномиального распределения. Гены, 
ответственные за такую непрерывную изменчивость признака, на- 
зываются мнооювственными или количественными факторами. Не- 
которые авторы, например Мазер [406], предполагают, что, эти гены 
сами по себе действительно оказывают лишь слабое действие в 
определении признаков организма. Их влияние проявляется лишь 
тогда, когда они действуют аддитивно или кумулятивно, группами. 

Мазер называет их полигенами в отличие от главных генов, или 
олигогенов, с сильным, несливающимся действием. В. результате 
мутаций полигенов или замещения их другими аллелями возникает 
вышеописанная слабая изменчивость. Мутация олигогена приводит 
к появлению мутантного признака, который может варьировать в 
известных пределах, но его вариации никогда не заходят за пределы 
вариаций немутантного признака. 

Проведение различия между полигенами и олигогенами имеет 
значение для статистического истолкования наследования коли- 
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чественных признаков. Однако нет никаких доказательств тот) 
что по своей природе полигены менее важны, чем олигогены, и про 
ведение между ними различия следует считать в лучшем луч 
чрезвычайно искусственным. Нельзя забывать, что это различие осно- 
вано на силе мутационного изменения и его влияния на фенотип и 
что размеры видимого фенотипического изменения, вызываемого 
мутацией гена, не могут служить истинной мерой роли этого гена В 
определении фенотипа в целом. Можно, например, утверждать, 


Нормальная 
форма листа 
агвогеит 
1 
С. агогеит (№14) 

Повторные Получается 
скрещивания с лист 
@.агБогеит 


такой формы 


Форма листа 
С.апотаит 






Е: 1: 
в .6 
С.апоташт С.атБогеил. 


Фиг. 78. Результат переноса гена Т.А от Со55уршт апотаит в комплекс 
генов, практически полностью происходящих от С. агбогеит [562]. 


что роль полигенов в определении фенотипа исключительно важна 
и что поэтому резкая мутация одного из них будет летальна или при- 
ведет к появлению олигогена с ярко выраженным эффектом. 
Гены, связанные с наследованием количественных признаков, 
нужно рассматривать как модификаторы друг друга, так как они 
действуют совместно, обусловливая определенный фенотип. Их 
нужно также считать модификаторами «главных» генов, вызываю- 
щих относительно резкие фенотипические изменения, так как мутант- 
ный признак может быть столь же изменчивым, как и дикий тип, 
или стандарт. Отсюда следует, что главные гены вызывают опре- 
деленный фенотипический эффект не только в силу своей собствен- 
ной активности, но что он зависит также и от активности модифи- 
каторов, вызывающих предположительно слабый эффект. Доказа- 
тельством справедливости этого положения служат результаты 
огромного числа генетических исследований количественной измен- 
чивости признаков. Некоторые из лучших примеров можно найти 
среди результатов скрещивания между собой различных линий и 
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видов хлопчатника. Силов [562] описал результаты скрещивания 
азиатского хлопчатника, Соззурйит апоташт, характеризовавше- 
гося особой формой листа, обусловленной наличием аллеля © 
другим азиатским видом — С. агфогеит. Путем повторных возврат- 
ных скрещиваний гибридов с С. агфогеит удалось перенести имев- 
шийся у С. апоташт аллель 1.^ в генотип, состоявший практиче- 
ски только из генов С. агбогеит. Как видно из фиг. 78, в генотипе 
С. апоташт ТА обусловливает развитие фенотипа, существенно 
отличного от фенотипа, развивающегося у С. атбогеит. Данный ген 
не мутировал, но его фенотипическое выражение изменилось вслед- 
ствие изменения набора генов-модификаторов. 


Таблица 39 


Влияние генов-модификаторов на фенотип двух штаммов нейроспоры, 
нуждающихся в триптофане [263] 
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Как можно видеть из описания действия ‚гена-супрессора, по- 
давляющего потребность в пиримидине у нейроспоры, модифика- 
ционное действие отмечено и В отношении генов, оказывающих 
влияние на пищевые потребности этого организма. Другим ярким 
примером модифицирования мутантного фенотипа, характеризую- 
щегося измененными пищевыми потребностями, является мове 
генов-модификаторов на признаки мутантных тЫ и и 
[263]. Это нуждающиеся в триптофане мутанты, потре ности кото- 
рых, помимо триптофана, удовлетворяются также и рядом других 
родственных ему соединений (табл. 39). По крайней мере : 
генов-модификаторов в различных сочетаниях со штаммами 6 
и 39401 обусловливают возникновение промежуточных фенотипов 
с измененными пищевыми потребностями; примерами могут слу- 
жить приведенные в табл. 39 выщепенцы т и пс. Действие ре 
модификаторов сводится к видимому перемещению ры а 
блоков» путем модифицирования действия гена, т о у, г 
ветственного за блокирование (см. также стр. 269). Очевидно, ч . 
при соответствующих условиях наблюдения Такие Иа рассмат 
ривались бы не как «слабые модификаторь», а как главные гены, 
вызывающие сильный эффект. 
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ГРУППЫ ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИХ ГЕНОВ, ОКАЗЫВАЮЩИХ си 


ЛЬНоЕ 
ВЛИЯНИЕ НА ОПРЕДЕЛЕННЫЕ ПРИЗНАКИ 


Пожалуй, яснее всего можно понять всю сложность взаимодей. 
ствия генов, рассмотрев несколько примеров действия групп генов 
на какой-нибудь определенный признак, например на пигментацию. 
Излюбленным объектом для изучения взаимодействия генов всегда 
было наследование пигментов, от которых зависит окраска цветков. 
В результате были получены ясные доказательства большой слож. 
ности взаимодействия генов и, кроме того, было установлено суще- 
ствование ряда интересных явлений, несомненно свидетельствующих 
о групповом действии генов. Одно из этих исследований мы рас- 
смотрим довольно подробно’и попытаемся проанализировать неко- 
торые результаты на сравнительно простых примерах, уже приве- 
денных выше. 

Известно, что окраска цветков мака Рарауег Юйоеа$ контроли- 
руется по крайней мере десятью генами [456, 483]. Лишь семь из 
них представляют сейчас для нас интерес, поскольку нам кое-что 
известно 0б их влиянии на распределение и синтез пигментов, 
определяющих окраску цветка [554] (см. фиг. 79). Рассматривая 
только первичный эффект каждого из этих семи генов независимо 
от его взаимодействия с другими, мы можем констатировать, что 
замена рецессивного аллеля доминантным приводит к следующим 
результатам: 

1. Ген С. Доминантный аллель сл 
образования антоциана в лепестках, 
ния лепестка, 


ужит общим интенсификатором 
за исключением пятна у основа- 
- на пигментацию которого он не влияет (фиг. 79). 
астения, гомозиготные по рецессивному аллелю с, содержат очень 
к ке. независимо от состояния остальных генов. 
. ГенР. 


присутствии доминантного аллеля антоцианы ацети- 


лируются и кислотность клеточного сока в лепестках повышается. 
3. ГенЕ.У растений 


Е ‚› несущих ген Е, все или часть производных 
к. ее представлены цианидином. Растения, гомозиготные 
цессивному аллелю е, содержат то г 

р пелар 

о < р ко производные пела| 


действует как общий интенсификатор 

ая антщиана, но он влияет также и на ее пят- 

ё—— коричневое ты черное и содержит цианидин, а у растений 

всегда им б содержит пеларгонидин. Растения генотипа БЬ 
7 еют белое пятно независимо от остального генотипа. 

НЫ влияют на образование пеларгони- 

несущих ген Е. В растениях ЕЁ пеларгонидин 


7. Ген [ является дом 

: минантным г: 
м ингибитором образования ан 

Были получены разли 
сивных аллелей этих семи 
типы. [456, 483]. Скот- 


чные комбинации доминантных и рецес- 
локусов и описаны соответствующие фено- 
Монкриф [554] проанализировал содержание 
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антоциана и антоксантина в цветках более чем 30 различных окрасок 
и произвел приблизительные количественные определения. На осно- 
вании этих определений можно сделать некоторые выводы относи- 
тельно взаимодействия генов ЕТЕ! и В. При последующем обсуж- 
дении мы рассмотрим лишь растения генотипа Ср (потенциально 
полное количество антоциана, отсутствие ацетилирования). Иначе 
говоря, аллели С и р будут оставаться константными, тогда как 
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Фиг. 79. Влияние генов С,Р, Е, В и Г на окраску мака Рарауег Кпоеа$ 
(изображен один лепесток, несущий пятно). 


Е нае, Т нафи т.д. Изученные 
фенотипы приведены в табл. 40. 
более удобном для последующего 


остальные замещаются, например 
генотипы и соответствующие им 
Они расположены в порядке, наи 
обсуждения. 


Взаимоотношения Е, В, Е иТ легче всего понять, рассмотрев 


изменения в локусе В. Как уже было отмечено, все эти гены 
влияют на образование антоциана. Ген В, замещая Ъ, усиливает 
образование цианидина, но мало или вовсе не влияет на образование 
пеларгонидина или цианидина в присутствии гена Т в растениях ЕТ. 
Вместе с тем ген В уменьшает количество пеларгонидина в растениях 
ЕТЕ, но не влияет на его образование в растениях еЕ или е{. По- 
видимому, ген В не влияет на присутствие пеларгонидина в расте- 
ниях ЕТЕ. 

Если вспомнить о вли 
наблюдений, по-видимому, 


янии В и на лепестковое пятно, то из этих 
можно сделать вывод, что В лишь весьма” 
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Я 


косвенно влияет на образование пеларгонидина во все 
лепестков, за исключением пятна. Кроме того, этот ген инте 
рует образование цианидина лишь в отсутствие Т. Понижение с0- 
держания пеларгонидина в растениях Е1ЁЕ геном В сопровождается 
повышением содержания цианидина, что указывает на метаболи. 
ческую связь между образованием цианидина и пеларгонидина. 
Гены Е иТ, принимающие на первый взгляд сходное Участие в обра- 
зовании пеларгонидина, очевидно, не представляют собой дупли- 


кации, так как Т уменьшает количество цианидина в растениях ЕВ, 
тогда как Е не уменьшает. 


Х частях 
Нсифици. 


Таблица 40 
Некоторые из фенотипических различий в окраске цветков мака, 
обусловленных взаимодействием генов Е, Т, 1, Еи В [554] 


























Присутствующие пигменты 
Генотипы  пеларго- ОЕнЕЕ Окраска лепестков (за исключением пятна) 
цианидин | нидин тин 

ЕЛАНЬ - 0 0 Бледная розовато-лиловая 
ЕВ +++ | 0 0 Цвета светлого портвейна 
ЕТИЬ нЕ НЕЕ 0 Бордо 
ЕТИВ + +++ 0 » 
ЕЛАЕЬ - - ++ С темным розовато-лиловым налетом 
ЕЯЕВ -- Е + Цвета коричневатого портвейна 
ешь 0 Е +--= (Сиреневый 
ев 0 Еее ЗЕЕ у 
енвь 0 Е | ++ | С хусклым карминовым налетом 
енЕв 0 ЕЕ = То же 
Е ++ 0 +- | Розовато-лиловый 
ЕВ ЕЕ 0 -+ | Цвета портвейна 
еиЕь 0 +- 0 Почти бордо 

ЕТНЬ = ++ ++ (| Цвета петунии 

\ | 





Еслимы рассмотрим теперь взаимодействие [ с ЕВЕ и Т, то най- 


дем, что | не только подавляет образование антоксантина, но не- 
сколько понижает и содержание цианидина в растениях ЕВ и ЕВ 
(окраска розовато-лиловая или бледная розовато-лиловая и цвета 
портвейна или цвета светлого портвейна; см. табл. 40). Рассматри- 
вая эти примеры, можно также заметить, что В уменьшает коли- 
чество антоксантина. | также подавляет образование пеларгони- 
дина, но лишь в растениях е (окраска почти бордо или с тусклым 


карминовым налетом). В растениях Е ген | повышает количество 
пеларгонидина, образующегося в присутствии Т (окраска цвета 
петунии или бордо), но не влияет на пеларгонидин, образующийся 
В а Е (окраска с темным розово-лиловым налетом или 
ордо). 


Дать простое объяснение взаимодействиям, на которые указы- 
вают эти примеры, в терминах, применявшихся в предыдущих раз- 
`°делах, невозможно. Ген В можно рассматривать как интенсифика- 
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тор гена Е, поскольку он усиливает образование цианидина в при- 
сутствии Е, но в то же время он является и фактором-разбавителем, 
так как уменышает содержание антоксантина в растениях 1 и пелар- 


гонидина в растениях ЕЁ. Ген | представляет собой ингибитор 
антоксантина, разбавитель цианидина и пеларгонидина и при неко- 
торых условиях интенсификатор пеларгонидина. Ген Т, помимо 
того, что он служит специфическим продуцентом пеларгонидина в 
растениях Е, играет роль су- 


прессора В, так как генотипы - ое 
ЕТНЬ и ЕТИВ дают одина- о Заре 
ковые фенотипы (бордо). В 1х ‚,- Только в пятне 
присутствии гена Т о наличии 55: 

тена В можно судить лишь С Е В 

по пятну на лепестках. Все |, | 

это ясно показывает, что каж- Общий 1 — Цианидин 

предшественнин } 


дый из рассмотренных пяти 
генов попадает более чем в 
одну из категорий взаимодей- 


ствия генов, описанных в пре- 
Антовсантин 





дыдущих разделах. Совершен- Г 
но очевидно, что, определяя . 
действие данного гена, необ- | Ингибитор—= Другие фуннщии? 


ори принимать в внима Фиг. 80. Попытка объяснения действия 
ние, во-первых, ИЗУЧенный генов, определяющих окраску цветков 
фенотип, а во-вторых, состо- мака, основанная на предположении © 
яние других генов, также вли- конкуренции за общего предшественника. 
яющих на этот фенотип. Если 


эффект гена на том уровне, 
на котором мы вынуждены его изучать, имея дело с пигментами рас- 


тений, является результатом взаимодействия с другими генами, то 
отсюда следует, что наблюдаемое влияние на фенотип может быть 
связано с первичным эффектом гена весьма косвенно. 

Сколь бы сложную картину ни вскрыл анализ пигментов цветка 
мака, все же очевидно, что наблюдаемые взаимодействия частично 
могут быть результатом конкуренции за общих предшественников 
в процессе образования пигментов. Есть указания на существование 
общего предшественника антоцианов и антоксантинов, подобного 
описанному на стр. 91 в случае с Рава. Ген Т, подавляя 00разо- 
вание антоксантина, в то же время понижает и количество анто- 
цианов в некоторых генотипах. Наличие конкуренции при 00разо- 
вании цианидина и `пеларгонидина явствует из взаимодействия 
тенов Т сВ иЕсВ врастенияхЕ. Попытка объяснения этих взаимо- 
действий, основанная на предположении о наличии конкуренции 
за общего предшественника, имеющегося в ограниченном количе- 
стве, дана на фиг. 80. Для того чтобы можно было использовать 
это объяснение, необходимо допустить, что рецессивные аллели Ь, 

$ иг в отношении регуляции процесса образования пигмента во всех 
частях цветка, кроме пятна, действуют как гипоморфы. Возможно, 
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что тен 1 очень косвенно связан с образованием этих пигментов Ч 

контролирование какого-то гипотетического соединения, Павле 
щего образование антоксантина и цианидина, причем первое ил, 
нее, чем второе. Поскольку это подавление должно приводить . 
исчезновению потребности в веществе-предшественнике, Нужно 
ожидать, что содержание пеларгонидина возрастет, что и наблю- 
дается в действительности. 


Различия в меланиновых пигментах у морских свинок 


Одним из наиболее изящных и исчерпывающих исследований на- 
следования пигментов является исследование пигментов морской 
свинки, проводившееся Райтом и его сотрудниками на протяжении 
более чем 30 лет. Эти исследования показали, что образование 
меланина у животных представляет собой результат взаимодействия 
большого числа генов. 

Меланин — это основной пигмент, обусловливающий окраску 
покровов и их производных (например, волос, перьев, чешуй) у по- 
звоночных. Химический состав меланина не вполне ясен, но в его 
образовании, несомненно, участвуют продукты окисления тирозина. 
Обычно различают два типа меланинов (на основании цвета): тем- 
ные, или эумеланины, и желто-оранжево-красные, или феомела- 
нины. Меланин откладывается в виде видимых под микроскопом 
гранул в специальных клетках — меланофорах, локализующихся в 
покровах. Он входит в производные покровов во время их образо- 
вания. 

У морской свинки известно по крайней мере десять генных 
локусов, влияющих на цвет волос. Четыре из этих генов влияют 
главным образом на распределение окраски, и их эффект в данном 
обсуждении не будет приниматься во внимание; мы рассмотрим 
лишь наследование пигментации у одноцветных животных (табл. 41). 

Ген Е обусловливает присутствие эумеланина, а его рецессив- 
ный аллель е — феомеланина. Животные-эумеланисты могут, п0- 
видимому, содержать два качественно различных эумеланина — 
коричневый у животных ЪЬ и цвета сепии у животных В. Интен- 
сивность обоих этих пигментов может быть ослаблена в присутствии 
рецессивного аллеля гена Р. На количество желтого пигмента, фео- 
меланина, влияет только неполностью доминантный ген Е. Живот- 
ные ЕЁ имеют интенсивную желтую окраску, а животные ЕЁ и И 
содержат, соответственно, все меньше и меньше желтого пигмента. 
В присутствии гена Р ген Е не влияет на окраску животных-эуме- 
ланистов, но животные НрЕ не содержат эумеланина и могут содер- 
жать небольшое количество феомеланина. 

Интенсивность пигментации, обусловленной генами Е, Р, Еи 
Ви их соответствующими аллелями, определяется серией альби- 
нотических аллелей С, ск, с1, сти са. С в большинстве случаев пол- 
ностью доминирует над остальными аллелями серии ‘и обусловли- 
вает наиболее интенсивную пигментацию. Животные, гомозигот- 
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ные по с*, — альбиносы с розовыми глазами. Прочие аллели опре- 
деляют пигментацию промежуточных интенсивностей. 

Несмотря на неизученность химии меланина, оказалось возмож- 
ным определить его количество в волосах морских свинок различ- 
ных цветов и оттенков путем гравиметрического и колориметриче- 
ского изучения экстрактов меланина в соответствующих раствори- 
телях [173, 269, 524]. Кроме того, Райт [712] определил относитель- 

т ное количество пигмента у разных фенотипов, использовав серию 


Таблица 41 
Количество меланина в шерсти морских свинок [712] 























| Эумеланистические | Феомеланистические | Цвет глаз 
К | сепия | коричне- | желтый и красный Ее и Е! не влияют 
Алле- ЖЕ | вый НЫ 
ли се- Зе | ре | | | ме ] Я | 
У ж рии С | ЕРЕВ! ЕРЕЬ | Ер1В |ерЕЕВ ] ] ! | рв 
| |ЕрЕЕВ |ЕРРРЬ Е ереиВ [ернв | РВ | ТР 
| ЕР! | | ЕР№ | ЕР а | | | 2 
| | 1 | 
С- 10017 | 100 | 28 6,2 | 100 | 85 | 34 Черный| Корич- | Роз0- 
| ] | | невый | вый 
СК ск 89 | 15 | 96123 |0 | 36 | 31| 4,5 | ‹ 4 й 
ск са 82 | 11 | 102 | 17 0 | 39 30 | 5,9 « | « | “ 
са са 67 | 5,3 85 | 14 0 36 5 ‹ ‹ « 
о О Ве иж 
скса | 75| 62| 83| 13 10| М | 14| 05| * +3 2% 
сасг | 12| 33] 06 73| 012 О А олека 
са | 30| 24| 63| 40| 0 | “| м 02 ‹ РЕ 
сг г 81| 20| 95| 41| 0 | 0 0| О | Темно- | Темный + 
|5: | ] | красный! красно- | 
| | | | корич- 
| | | | | невый | 
см | 421 05| 64| 0010 о| 0 | 0 |Светло- | Светлый| * 
а | красный| красно- ] 
| ] | корич- | 
| | ] | невый | 
са са оо 0: 10" | @ 0: [553020 | | 
| | | | | | Розовый Розовый| 4 





стандартных шкурок. Определения, полученные колориметрическим 
методом, близко совпадают с определениями, полученными при по- 
мощи эмпирической шкалы [712, 713}, Так “тов * можно считать 
достаточно достоверными. В табл. 41 приведены последние данные, 
полученные Райтом [712] по методу эмпирической шкалы, а также 
указан цвет глаз У животных различных теноталон При всех оцен- 
ках содержания меланина В волосах за 100% принято его содер- 
жание в волосах наиболее интенсивно окрашенных животных цвета 
сепии, коричневых и Желтых. Для удобства анализа некоторые из 
этих данных графически представлены на фиг. 81. 

Аллели серии С проявляются у эумеланистических и феомела- 
нистических животных различно. У животных коричневой окраски 
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цвета сепии известно пять аллелей, приведенных здесь в порядкь 
усиления их эффекта : с, с", с‘, ски С. В то же время у ЖИВОТНЫХ. 
феомеланистов, ее, можно установить наличие лишь трех аллелей 
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Фиг. 81. Эффекты аллелей серии С у морских свинок при различных 


генотипах. 


обозначаемых с", с4 и С, так как с® — с, а ск = с9. Среди живот- 
ных-эумеланистов темноглазые особи цвета сепии и коричневые 
(ЕРВ и ЕРЬ) обнаруживают своеобразный эффект с различными 
комбинациями аллелей серии С. Если данные представить графи- 
чески (как они изображены на фиг. 81), то получается ряд «волн» 
фенотипического эффекта. Эти колебания не обнаруживаются у 
розовоглазых свинок цвета сепии или коричневых. Если сопоста- 
вить количественное влияние аллелей серии С на пигмент цвета 
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сепии У животных ЕРВ с влиянием этих аллелей на желтый пиг- 
мент у животных еЕЕ и еЕЁ, то обнаружится соответствие между 
эффектом разбавления у свинок цвета сепии в присутствии аллелей 
саса и с1 с и интенсификацией желтого пигмента. С другой стороны, 
при комбинациях с9 са, сЧсг, скса, сксги с1 с", ск са, скс" обра- 
зуется одинаковое количество феомеланина, тогда как количество 
эзумеланина в их присутствии возрастает. Райт [709, 710] подробно 
объяснил это явление, исходя из предположения о конкуренции за 
общий субстрат и ферменты в процессе образования феомеланина и 
эумеланина. 

Как ген Р, так и ген Ъ снижают содержание эумеланина. Сни- 
жение, обусловленное геном Ъ, незаметно в табл. 41 по той причине, 
что наиболее интенсивная коричневая окраска была принята за 
100; в действительности, по-видимому, имеет место снижение, 
соответствующее 1|, содержания, наблюдаемого у животных цвета 
сепии. Помимо количественного уменьшения, аллель Ь обусловли- 
вает образование качественно иного пигмента — коричневого вме- 
сто цвета сепии. Ген’р, по-видимому, не оказывает на эумеланин 
никакого действия, кроме того, что он снижает его количество как 
у ксричневых свинок, так и у свинок цвета сепии и обусловливает 
полное его отсутствие у животных генотипа ЕВ. 

Рассел [529] и Гинзбург [199] исследовали активность фермента, 
предположительно участвующего в синтезе меланина у морской 
свинки, и пытались установить связь между активностью этого фер- 
мента и наблюдаемыми фенотипическими эффектами. Исходной 
точкой им служило допущение, что ДОПА (дигидроксифенилаланин) 

- продукт окисления тирозина (гидроксифенилаланина) — ЯВлЯ- 

ется промежуточным продуктом в синтезе меланина. В пользу та- 
кого допущения имеется довольно много экспериментальных данных, 
но прямые доказательства его справедливости в отношении морской 
свинки отсутствуют; известно лишь, что в присутствии ДОПА 
черный пигмент образуется теми тканями (и их экстрактами), кото- 
рые наиболее активно синтезируют естественный меланин. Пигмент, 

образующийся из ДОПА, введенный извне, бывает черным даже у 

морских свинок, кажущихся чисто феомеланистическими. Опре- 

деление окислительной активности в отношении ДОПА (активно- 
сти ДОПА-оксидазы), экстрактов и срезов ткани кожи морских 


свинок многих различных генотипов совершенно ясно показало, 
что замещение аллелей в локусах Е, РиВ очень слабо или совсем 
локусах Си Е обладает совер- 


не влияет, тогда как замещение в 
шенно определенным влиянием. Как у эумеланистических, таки у 
феомеланистических животных наблюдаются только четыре уровня 


активности аллелей серии |2 соответствующие эффектам трех алле- 
лей: С, с\Ч и с". Это как раз те три аллеля, которые проявляются 
у животных-феомеланистов. Замещение аллеля Е аллелем Е сходным 
образом ослабляет активность оксидазы в обоих пигментных типах. 
Отсюда был сделан вывод, что фермент, показателем активности ко- 
торого служит окисление ДОПА, имеет отношение главным образом 
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к образованию феомеланина [199, 529]. Была также 
активность ДОПА-оксидазы активно продуцирующих м 
ней домовой мыши, и результаты оказались в основном такими 
Активность ДОПА-оксидазы соответствовала содержанию 
ланина, но лишь слабо или совсем не соответствовал 
количестве эумеланистических пигментов [528]. 
Характер пигментации домовой мыши был детально ис 
Расселом [525—527] в отношении четырех признаков : 
нул, 2) степени пигментированности, 3) р 
пания гранул. Все эти признаки имеют значение в опр 
ски шерстного покрова. Влияние различных аллелей на эти четыре 
признака, определяющие характер пигментации, проявляется очень 
ярко, и его легко можно изучать на срезах через волосяные фолли- 


кулы. 


В общем было найдено, что аллели серии С, по-видимому, влияют 
лишь на степень пигментированности, изменяя число гранул или 


а локус Р (соответствующий по своему 3$- 
кой свинки) вызывает аналогичное умень- 
шение объема гранул, но иным путем, изменяя как их форму, так 

Качественные изменения пигментных гранул наблю- 
результате замещения аллелей в локусах В (коричневый) 
Оба этих локуса, видимо, регулируют тип имеющегося пиг- 
мента : при замещении аллеля В аллелем Ь он и 
ного становится коричневым, а замена АХ на ах 
ботке феомеланина вместо эумеланина. Изменени 
нулярного пигмента, вызываемое 
нением в форме пигментных грану. 
ваемый «ген-разбавитель» 4 мыши 
себе у морской свинки, на основа 
ски, по-видимому, уменьшает об 
эумеланистов, так и у феомелани 


уменьшая их размеры, 
фекту локусу Ру морс 


и размеры. 
дались в 
и АХ. 


вание показывает, что замена © 

щего объема пигмента (в дей 

увеличивается) и что наблюда 

результатом слипания гранул 

Эти наблюдения имеют существенное значение для анализа раз- 

й рети. Они ясно показывают, что химический 

‚› даже если бы химия меланина была известна, 

даться учетом морфологической и эмбриологиче- 
ской ее сторон. 


личий в окраске ше 
подход к проблеме 
должен сопровож, 


Как и исследования пи 
дования меланинов у позв 
денными выше примерами, показало, 
нака вроде пигментации весьма слож 
ствием многих генов. Генетик обычно 3 


немногих из этих 
собных мутаций, 





а изменениям В 


1) цвета гра- 
азмеров гранул и 4 


ределении окра- 


з черного или тем- 
приводит к выра- 
е в качестве гра- 
геном В, сопровождается изме- 
ли общем их объеме. Так назы- 
‚› не имеющий соответствующего 
нии визуального сравнения окра- 
щщее содержание пигмента как у 
стов; его доминантный аллель В 
не вызывает такого разбавления. Однако гистологическое исследо- 
на 4 не приводит к уменьшению 0б- 
ствительности этот объем, видимо, 
емое посветление окраски является 


гментов растений, 
иллюстрированное 
что генезис простого приз- 
ен и связан с взаимодей- 


изучение насле- 


нает о существовании лишь 
генов, так как он ограничен изучением жизнеспо- 
затрагивающих цвет шерсти. Мы должны считать, 
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что это относится не только к пигментации, а ко всем аспектам фено- 
типа, хотя лучшие доказательства сложности взаимодействия и 
получены при изучении наследования пигментации. Причина такой 
легкости изучения взаимодействия генов, связанных с пигментацией, 
несомненно, заключается в том, что эти гены способны мутировать к 
различным аллелям, не затрагивая в значительной степени благо- 
получие организма, как это было бы в том случае, если бы гены, не- 
посредственно контролирующие существенные физиологические 
функции, мутировали к аморфным или слабо гипоморфным аллелям, 
что приводило бы к летальному эффекту. Один из главных моментов, 
придающих такое большое значение работе с нейроспорой, состоит 
в том, что В данном случае генетик может преодолеть описанную 
трудность, используя мутанты, хотя и летальные на минимальной 
среде, но реагирующие на диффундирующие ростовые вещества. 
Нужно ожидать, что изучение взаимодействия генов у этого орга- 
низма и ему подобных расширит наши знания в этой области далеко 
за пределы, достигнутые путем исследования пигментации. 


ГЕННЫЙ БАЛАНС 


Организм представляет собой результат совместного действия 
тысяч генов. Его фенотип формируется под влиянием упорядочен- 
ной, сбалансированной и синхронизированной активности продук- 
тов всех генов генома. С этой точки зрения все гены взаимодей- 
ствуют друг с другом через их продукты, и потому все они являются 
модификаторами — модификаторами активности друг друга. Для того 
чтобы система модификаторов действовала гармонично и дала на- 
чало функционирующему организму, эта система должна быть сба- 
лансирована; это и есть генный баланс. Иными словами, необхо- 
димо иметь не только полный набор генов, но и набор генов, находя- 
щихся в таких количественных соотношениях, при которых система 
оказывается сбалансированной. 

В известном смысле представление о генном балансе получает 
подтверждение в каждом опыте, который свидетельствует о зависи- 
мости определенного признака более чем от одного гена, однако 
эта идея, пожалуй, более ясно вытекает из рассмотрения нормаль- 
ного процесса определения пола У дрозофилы. У этого вида, как и 
почти у всех организмов с половым диморфизмом, пол определяется 
хромосомами. Существует механизм, обеспечивающий приблизи- 
тельное равенство полов, и у дрозофилы он, видимо, связан с балан- 
сом между генами, находящимися В аутосомах, и генами Х-хромо- 
сомы. Бриджес [73] описал влияние изменения нормального хромо- 
сомного набора Огозорнйа тёапозазег (2Х и по паре каждой из 
аутосом у самки, ХУ и по паре каждой из аутосом у самца) на пол. 

Некоторые из полученных комбинаций и соответствующие фенотипы 
приведены в табл. 42. В этой таблице 1А означает, что каждая из 


аутосом представлена один раз ; 2А — что она представлена дваж- 
ды и т. д. 
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Как можно видеть, самка возникает всякий раз, Когда ту 
шение числа Х-хромосом к числу наборов аутосом равно р 
Исключительные самки, так называемые «сверхсамки», ВоЗНикан 
при отношении ЗХ : 2А. Если отношение числа Х-хромосом К 
наборов аутосом уменьшается, возникают нормальные самцы их 
2А: 2Х :4А) и «сверхсамцы» (1Х : ЗА). При отношениях, промежу. 
точных между 1Х: 2А и 1Х : ПА, появляются особи, обладающие 
и мужскими и женскими вторичными половыми признаками, т 

называемые «интерсексьу. На. 

пример, особи с соотношения. 

. | т зХ.: ЗА и 2Х :ЗА ока 
ЕЯ числ ваются интерсексами: 













пола у Огозорлйа теапозаяег мосома, нормально прис} 
ЕЕ ЕЕ _  ствующая У самца, по-види- 
Пол | Соотношение числа мому, не играет роли в опре 
| РОС И Ву АЛЬТОНИИ пола, так как самки 
В | строения 2ХУ: 2А оказывают 
г“ Е — = ся типичными самками, а 060- 
ее А ЗХ:ЗА би ХО:2А внешне опреде 
- 2Х.2А ленно являются самцами, хотя 

г а и стерильными. Е 
Самец 1Х:2А Тот факт, что самки всег- 
ь .. 2Х:4А да возникают, когда число 
Сверхсамец ...... 1Х:ЗА Х-хромосом равно числу набо- 





ров аутосом ИЛИ больше него, 

указывает на преобладание В 

Х-хромосоме тенденции к определению женского пола. Эт 
может быть обусловлено присутствием в Х-хромосоме одного ге 
на или группы генов. Многочисленные ОПЫТЫ С применением спе- 
циальной методики, сводившейся к удвоению небольших участков 
Х-хромосомы у самцов и интерсексов, доказали, что в этой хромо- 


соме нет какого-либо одного гена или тесно сцепленных генов, 
которые могли бы п 


ревратить самца или интерсекса в самку [120, 
144, 476, 485]. Многочисленные гены-определители женского пола 
распределены по хромосоме почти случайно и действуют кумуля- 
тивно в направлении развития женского пола совместно с аутосом" 
ными генами, которые можно считать действующими в направлении 
развития мужского пола. 

Хотя при нормальных условиях пол дрозофилы можно изменить 
лишь путем изменения числа целых блоков генов, находящихся в 
аутосомах и в Х-хромосоме, это не означает, что пол не может быть 
изменен в результате мутации одного гена. У О. тёаповазег [219, 
626] и р. уз [355, 613] был описан ряд мутаций аутосомных ге- 
нов, превращающих диплоидных (2Х:2А) самок в. стерильных 
самцов или в интерсексов. Таким образом, несмотря на то, что, 
как известно, в определении пола участвует много генов, изменение 


одного гена может вызвать полное или частичное превращение пола. 
Это может пок 


азаться парадоксом, но в действительности именно 





генов, достаточе 
активность вн 
превращение пс 
нутся неизмене 
Концепция 
результатами 
ния оп 
п. рн: 
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этого и нужно было ожидать, исходя из всего, что было сказано в 
этой главе. Среди многих генов, совместное действие которых обес- 
печивает развитие половых органов и других вторичных половых 
признаков, есть гены, которые должны присутствовать в определен- 
ных относительных дозах, чтобы развился тот или другой пол. Эти 
гены, как показывают соотношения между Х-хромосомами и ауто- 
сомами, могут действовать в противоположных направлениях 

один в направлении развития мужского, а другой — женского 
пола. Поэтому вполне вероятно, что мутация какого-либо из этих 


Трисомики 
+1 } 


Тетрасомический анэуплоид 


Моносомический анэуплоид 
ш-1 Дисомический анэуплоид 


Фиг. 82. Некоторые типы анэуплоидов. 


генов, достаточно сильно уменьшающая или увеличивающая общую 
активность в направлении развития определенного пола, вызовет 
превращение пола даже при условии, что все другие гены оста- 
нутся неизменными. 

Концепция генного баланса подкрепляется отнюдь не только 
результатами анализа определения пола у дрозофилы- Исследова- 
ния определения пола У разных видов животных, например у не- 
парного шелкопряда Гутапича [206], У рыбки гуппи 166155 [698], 
У наездника Набгобгасоп [686] и других, привели к результатам, 
согласующимся с представлением о генном балансе. 

Используя методику увеличения или уменьшения числа различ- 
ных участков генома, можно показать, что механизм генного баланса 
действует и при определении иных признаков, чем пол. У некоторых 
видов растений часто появляются особи, имеющие сверх нормаль- 
ного набора еще одну или несколько добавочных хромосом, что 
аналогично отклонениям в хромосомных наборах, только что рассмо- 
тренным в связи с определением пола. Такие отклонения от нормы 
носят общее название анэуплоидии- Некоторые из анэуплоидных 
типов представлены на фиг. 82. Трисомики (21 + 1, 21 2 1 -+1и 
т. д.) обычно легко отличить по фенотипу от нормальных диплои- 
дов или почти нормальных триплоидов и тетраплоидов. Как у дур- 
мана Раига [47 |, так и у табака `Мтгсонапа зуезё5 [215] добавление 
лишних хромосом оказывает заметное влияние на фенотип. Вызы- 
ваемые фенотипические отклонения зависят от того, какая хромо- 
сома добавлена, и от размеров лишнего участка, если добавлена 
лишь часть хромосомы. Эти отклонения могут состоять в изменении 
общих размеров растения, формы листьев и цветков и многих фи- 
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зиологических признаков вроде срока цветения и т. д. Крайние 
отклонения замечаются в дисомических гаплоидах Рашгта. Как по- 
казывает фиг. 83, гаплоид меньше нормального диплоида, и добав- 
ление одной хромосомы не приближает его к фенотипу диплоида, 
а оказывает очень резкое влияние в обратном направлении. 





2м 1№М+1 


Фиг. 83. Сравнение диплоидов, гаплоидов и дисомиков дурмана 
(Рашга) [537]. 


Удвоение участков хромосом у Огозорййа тёаповазег [81, 415] 
также вызывает ненормальности в развитии, отражающиеся в пер- 
вую очередь на плодовитости и жизнеспособности. Это относится к 
удвоениям Участков как половых хромосом, так и аутосом, хотя 
удвоение некоторых частей последних вызывает более резкие изме- 
нения, чем удвоение частей половых хромосом. Этот факт свидетель- 
ствует о наличии внутренней выносливости Х-хромосомы к удвое- 
ниям, что, несомненно, связано с ее ролью в определении пола и 
тем обстоятельством, что она регулярно бывает в гаплоидном со- 
стоянии У самцов и в диплоидном у самок. 

Скрещивания между разными видами часто приводят к появле- 
нию бесплодных потомков или потомков, резко отличающихся от 
каждой из родительских форм. Стерильность межвидовых гибридов 
особенно интенсивно изучалась при скрещивании разных видов 
дрозофилы [474]. Резкие морфологические изменения были опи- 
саны У гибридов между р. апабазса и О. аеса. В этом с лучае гиб- 
риды в зависимости от типа скрещивания могут быть гигантскими 
| или карликовыми по сравнению с родительскими формами [628]. 
| Сходные морфологические изменения наблюдаются также и при 
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межвидовых скрещиваниях растений, например мхов [746] и цвет- 
ховых растений [569]. В некоторых случаях такой результат объяс- 
няется нерасхождением хромосом, приводящим к анэуплоидии, но 
в большинстве случаев ненормальные гибриды являются обычными 
диплоидами или полиплоидами и несравнимы с рассмотренными 
выше анэуплоидами. Тем не менее общее объяснение остается тем 
же: соединение двух несколько различных наборов генов в одном 
индивидууме приводит к возникновению несбалансированной гене- 
тической системы, неспособной нормально функционировать. 

Вместе с тем у гибридов от скрещивания неродственных линий 
часто наблюдается усиление какого-либо признака или группы 
признаков, имеющих приспособительную ценность для организма 
или экономическую ценность для селекционера. Это явление носит 
название гетерозиса, или гибридной мощности, и представляет собой 
прямое следствие достижения гибридом высокой степени гетерози- 
готности. Предложен ряд гипотез для объяснения этого явления, в 
котором находит свое выражение генный баланс. 

Общепризнано, что гетерозие — явление сложное и имеет много 
причин, однако предложено два объяснения, которые, по-видимому, 
лучше всего согласуются с имеющимися данными [121, 122]. Оба 
они основаны на том, что гетерозис порождается гетерозиготностью. 
Согласно одному из них, гетерозис — это результат маскирования 
«благотворными» доминантными аллелями эффекта «вредных» рецес- 
сивов у гибрида. Предполагается, что при выведении родителей 

ы гибрида путем инбридинга некоторые рецессивные гены, оказываю- 

и щие вредное действие, гомозиготизируются, а их благотворно дей- 

ствующие доминантные аллели тем самым элиминируются. Вероят- 

| я ность того, что в двух разных инбридируемых линиях перейдут в 

т дури" гомозиготное состояние одни ите же вредные рецессивы, очень мала, 

а потому после скрещивания этих линий у гибридов многие рецес- 
сивы окажутся прикрытыми доминантами. 

Вторая гипотеза основана на предположении, что гетерозиготы 
по двум аллелям, например а; и а», могут быть более «мощными», 
чем соответствующие гомозиготы аз/а: И аа». Это, собственно го- 
воря, более чем допущение, ибо, как мы уже отмечали, в некоторых 
сериях аллелей антиморфы дают в гетерозиготах такие фенотипы, 
каких на основании действия тех же аллелей в гомозиготах нельзя 
было бы ожидать. Вспомним также о действии псевдоаллелей В 
гетерозиготах. Кроме того, было найдено много крайних случаев 
комплементарного действия генов, на первый взгляд кажущихся 
аллельными и в гомозиготном состоянии обусловливающих явно 
мутантный фенотип, но в гетерозиготе дающих нормальный фенотип, 
характерный для доминантного аллеля. Мутантный ген кукурузы 
ус? в гомозиготном состоянии обусловливает появление желто-зеле- 

} ных сеянцев, в комбинации же с мутантным аллелем рае уеПом 
(ру) гетерозиготы оказываются зелеными. Объясняется это неожи- 
данное взаимодействие между У2? и ру, по-видимому, тем, что ру 
связан с нехваткой (см. фиг. 66), не затрагивающей локус у=*. 
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Поскольку хромосома, несущая ру, содержит нормальный аллел, 
У, а хромосома уз? не имеет нехватки, то обе они дополняют 
друг друга и гетерозигота оказывается фенотипически нормаленой, 

Конечно, можно сформулировать и другие гипотезы для объяс. 
нения различных сторон гетерозиса. На основании того, что нам 
известно о взаимодействии генов, можно сказать, что число гипо- 
тез, которые можно было бы предложить для объяснения отдельных 
случаев, почти безгранично. Однако основной принцип всех этих 
объяснений неизбежно сводился бы к положению, что различные 
сочетания генов из одного и того же ограниченного источника дадут 
много различных фенотипов, гораздо больше, чем можно было бы 
ожидать, рассматривая действие каждого гена в отдельности неза- 
висимо от результатов его взаимодействий. 

Хотя экспериментальные биохимические данные относительно 
диплоидных растений и животных, необходимые для установления 
биохимической основы таких явлений, как гетерозис, в настоящее 
время отсутствуют, некоторые эксперименталеные результаты, полу- 
ченные на нейроспоре, могут в будущем пригодиться для объясне- 
ния этих явлений у высших форм [163, 166, 510]. Например, воз- 
можность того, что в некоторых случаях подавление служит при- 
чиной частичного или полного генетического блокирования, уже 
была показана на нейроспоре (стр. 226). Отсюда явствует, что сня- 
тие подобного подавления путем устранения подавляющего фак- 
тора у гетерозигот может служить одним из биохимических объясне- 
ний гетерозиса. Эмерсон [166] предложил основанные на данных 


по нейроспоре биохимические модели, иллюстрирующие некоторые 
дальнейшие биохимические возможности. 


> 





МОДИФИ КАТОРЫ ПРОЯЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ 
И ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 


Взаимоотношения между аллелями, в особенности в отношении 
доминирования, могут быть изменены в результате изменения гено- 
типической среды. В связи с этим интересно заняться генами, регу- 
лирующими пигментацию цветков у РайИа. Например, рассма- 
тривая воп 


рос о взаимном модифицировании активности тенов А и 
1, влияющих на синтез антоциана и апеги 


присутствии гена Г ген А 


инантности было показано. 
› несмотря на то, что изменения дозировок ге- 
нов, так легко осуществимые У полиплоидов вроде Ралйа, у них 
невозможны. Прекрасным примером может служить ген зачаточ- 
ных крыльев уезНо{а] (У5) у лрозефилы. Мутантные аллели локуса 
У5 изменяют размеры и форму крыла. Еыло установлено, что доми- 
нантность у5+ над У и другими мутантными аллелями (урто*, 
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отм и др.) может быть сильно ослаблена 1) аллелем локуса си, 
свое [207] и 2) рядом мутаций Мшищез, М (2) 2, М (р пиМ (3) м 
[226]. Некоторые данные, иллюстрирующие влияние Мши(ез, при- 
ведены в табл. 43. 

: Таблица 43 


Влияние некоторых Миищез на доминирование ух-+ над сво ими рецессивными 
мутантными аллелями [226] 





ум | Нормальные |  \5°“/мё+ | Нормальные | уров Нормальные 
в сочетании с | мухи, °[о | в сочетании с | мухи, % | В сочетании с | мухи, % 
— 99,2 — 97,78 — 
м(2)е 68,8 мое 12,10 м(2) Е 
м(1)а 21,6 — — мп — 
мух 12,4 мм 0,00 мМ(3)\ 0,0 


Аллели \е, подобно аллелям с\, характеризуются неполной пене- 
трантностью. Влияние на доминантность, оказываемое мутациями 
Мище и с440-\&, заключается в увеличении пенетрантности в гете- 
розиготах с диким типом и в усилении интенсивности проявления 
мутантного фенотипа. Поэтому эти модификаторы можно рассматри- 
вать как модификаторы доминантности аллеля дикого типа или же 
как усилители проявления мутантных аллелей. Мухи, гомозигот- 
ные по с49°-\ в отсутствие аллелей ух имеют нормальный фенотип ; 
мухи Мшше имеют уменьшенные щетинки и более длинный цикл 
развития главным образом за счет удлинения личиночного раз- 


ВитТияЯ. 

Исходя из эволюционных соображений, Фишер [180] пришел к 
выводу, что степень доминантности гена обусловливается накоп- 
ляемыми отбором модификаторами, стремящимися сделать фенотип 


гетерозигот с другими аллелями равноценным фенотипу гомози- 
тотного доминанта. При этом, конечно, подразумевается, что фено- 
тип, обусловленный доминантом, лучше всего приспособлен к окру- 


жающей среде. Это законное допущение, если принимать теорию 
естественного отбора. Поэтому следует ожидать, что аллель дикого 
типа будет одним из доминантов в серии аллелей. Это справедливо 
для большинства случаев, за исключением одомашненных животных 
и культурных растений, У которых многие аллели дикого типа как 
таковые теперь невозможно обнаружить из-за искусственного от- 
бора более желательных признаков, также наследующихся как 


доминанты. 
Нет сомнения, что модификаторы доминантности существуют и, 
волюции доминантности, но 


вероятно, играют некоторую роль В 3 о 
нельзя также забывать, что разница в силе аллелей в смысле прису- 
щей им способности производить больше или меньше первичного 
генного продукта представляет собой другой фактор, который необ- 
ходимо учитывать при любом объяснении доминантности. Это, соб- 
ственно говоря, лишь повторная констатация того факта, что фено- 
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типическое выражение каждого гена определяется его пе 
активностью и результатами взаимодействия с другими 
Который из этих двух факторов — отбор модификаторов ил 
наиболее сильных аллелей — играет большую роль в ЭВОЛЮЦИИ 
доминантности аллеля дикого типа, это уже вопрос, выходящий за 
рамки настоящего обсуждения. Более детальный разбор этой важ. 
ной проблемы можно найти в работах Фишера [180], Райта [708— 
710], Холдэна [250] и Мёллера [449]. 

Помимо своего влияния на доминирование, гены-модификаторы 
могут влиять на проявление аллелей и другим путем. Число аллелей, 
которое можно различить в серии аллеломорфов, находится в зави. 
симости от других генов. Иллюстрацией к этому положению может 
служить уже рассмотренная нами серия аллелей С у морской свин- 
ки. Как мы видели, замещение одних аллелей этой серии другими 
отражается на животных, имеющих феомеланины (еР), иначе, чем 
на животных, имеющих эумеланины (ЕЁ и ЕЁ). У животных-феоме- 
ланистов можно различить только три аллеля серии С, тогда как для 
объяснения изменений эумеланинов необходимо допустить суще- 
ствование пяти аллелей. Следует также иметь в виду, что гены-су- 
прессоры, присутствуя в состоянии, вызывающем подавление, де- 
лают невозможным обнаружение изменений аллелей тех генов, с 
которыми они взаимодействуют. С другой стороны, в присутствии 
нормального аллеля подавляемого гена маскируются изменения 
аллелей гена-супрессора. Эти и другие примеры с очевидностью 
свидетельствуют не только об изменении числа различных аллелей 
данного гена в зависимости от состояния других генов, но также 

И 0 том, что измерение абсолютной частоты мутаций гена к другим 
аллельным состояниям существенно затрудняется возможностью 
фенотипического непроявления многих из Возникающих аллелей. 


Рвичной 
генами, 
И 0тбо 
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Глава Х! 


ИЗМЕНЕНИЯ ФЕНОТИПА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ВНЕШНИХ ФАКТОРОВ 


До сих пор мы интересовались главным образом фенотипически- 
ми изменениями, зависящими от мутаций. Однако генотипический 
контроль над фенотипом — это лишь одна из сторон развития послед- 
него. Подобно тому как генные изменения изменяют внутреннюю 
среду клетки, а тем самым и фенотип, такое же влияние оказывают 
и внешние факторы. Однако существенное различие между этими 
двумя воздействиями заключается в том, что фенотипические изме- 
нения, вызванные внешними факторами, не наследуются, если только 
они не вызовут мутаций в генетическом материале. Эти наблюде- 
ния частично укладываются в следующую формулу : «Фенотип есть 
продукт взаимодействия среды и генотипа». Это очевидный вывод, 
следующий из того факта, что ни один организм не может существо- 
вать независимо от среды, часть которой составляет он сам. Орга- 
низм существует за счет внешней среды и подвергается влиянию 
условий этой среды. Он должен приспособиться к этим условиям 
или погибнуть. 


ПРЕВРАЩЕНИЕ «НОРМАЛЬНОГО» ФЕНОТИПА В «МУТАНТНЫЙ» 


«Нормальный» фенотип — это фенотип, развивающийся в «нор- 
мальных» внешних условиях под контролем «нормального» генотипа, 
или генотипа дикого типа. В результате изменения среды то, что 
считалось «нормальным» при одних условиях, может измениться, и 
мы получим то, что «нормально» при новых условиях. Степень фено- 
типического изменения зависит от двух факторов: степени изме- 
нения внешних условий и реакции организма. Эта реакция опре- 
деляется генотипом, причем, как мы увидим в следующем разделе, 
различные генотипы реагируют на одно и то же изменение среды 
по-разному. 

Реакции организма на обычные изменения внешних факторов, 
которыми располагает экспериментатор (свет, температура, пища), 
хорошо знакомы последнему и обычны для организма. Эти реакции 
выражаются в изменениях скорости роста, размеров, пигментации 
ит. д.; если же внешнее изменение было очень резким, оно может 
привести к гибели. Часто эти изменения (за исключением гибели) 
обратимы. С восстановлением первоначальных условий восстанав- 
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ливается исходный фенотип. Однако, используя специальную мет. 
дику, фенотип организма можно изменить таким образом, что он 
останется измененным и будет напоминать один из мутантных фено. 
типов, которые при нормальных условиях могут возникнуть только 
под влиянием мутантного генотипа. Мутантные фенотипы, получен- 
ные таким образом у генотипически нормальных организмов, назы- 
ваются фенокопиями. 

Гольдшмидт [208] получил ряд фенокопий у ОгозорпИа тёато- 
заЧег дикого типа, подвергая мух температурным шокам (35—37°) 
разной продолжительности на разных стадиях личиночного раз- 
вития. В некоторых случаях взрослые мухи, развившиеся из под- 
вергнутых температурному воздействию личинок, были чрезвы- 
чайно похожи на тех или иных из известных мутантов. Некоторые 
фенокопии, полученные Гольдшмидтом, приведены в табл. 44. 


Таблица 44 
Примеры фенокопий, полученных у р. теаподаз {ет под действием высоких 


температур [208] 
Период | з | 
я развития, | Примененная | а | Фенокопии, 
Полученный фенотип | когда произ- | температура, | о. < 
ведено воз- | “ ] я 


действие, дни | | 








ЗсаПорре4 .............. | 47—51, | 35 Г 12—24 | 70 
Су ех | 6—1 3537 | 19мм | 76 
Зргеаа .. | = 35 | 18—24 | 91 
о А Е 35—37 | 6—24 82 


Высокая температура — не единственный фактор, могущий вы- 
зывать фенокопии. Добавляя в корм личинок сублетальные дозы 
цианида, солей серебра, хинона и их производных, Рапопорту 
[502, 503] удалось вызвать у взрослых мух ненаследственные фено- 
типические модификации, которые опять-таки оказались порази- 
тельно сходными с наследственными мутантными фенотипами, заве- 
домо обусловленными мутациями отдельных генов. 

Генетически обусловленные мутантные фенотипы также можно 
видоизменить в направлении дикого типа. Много примеров этого 
уже было приведено при описании реакции мутантов, нуждающихся 
в определенных элементах питания, на необходимые им соединения, 
а также изменении окраски глаз мутантов О. теаповазег вследствие 
пересадки им нормальных тканей или добавления активного соеди- 
нения в пищевую среду. Частичное голодание гомозиготных личинок 
уегтоп О. тёаповайег, обычно не вырабатывающих бурый пиг- 
мент, приводит к тому, что они начинают синтезировать значитель- 
ные количества этого пигмента, и, следовательно, к развитию фено- 
типически нормальных мух [36, 636]. ь 

Эти примеры подчеркивают очень большую пластичность фено- 
типа и показывают, что его можно определить, только учитывая как 
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генотип, так и внешние условия. Это важн ое обобщение можно еще 
больше подкрепить рассмотрением некоторых своеобразных мутан- 
тов, значительно более чувствительных К внешним факторам, в част- 


ности К температуре, чем «нормальные» мутанты и особи дикого типа. 


АЛЛЕЛИ, «ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ» К ТЕМПЕРАТУРЕ 


Степень пигментации многих животных может значительно иЗ- 
меняться в зависимости от температуры, В которой они развиваются 
и живут. Хорошо известными примерами этого явления могут слу- 


ЖИТЬ некоторые ВИДЫ кроликов, ласок и других животных, с насту- 
плением холодов сменяющих темную шерсть на светлую. Механизм 


и этого процесса сложен и связан с изменениями активности эндо- 
кричных желез в разные времена года. Обычно кратковременное 
аби изменение температуры не влияет или почти не влияет на шерсть 
аа большинства животных, и лишь постепенные и продолжительные 
ействнех ваз изменения приводят к описанным последствиям. Однако суще- 
ствует порода домашнего кролика, называ емая гималайской, которая 
в отличие от других пород крайне чувствительна К температуре. 
Гималайские кролики, выращенные при комнатной температуре 
(около 22”), имеют белый мех и черные пятна на выступающих частях 
тела: уши, передние лапы, хвост и нос у них темные, все прочие 
части тела — белые (фиг. 84, Б). Если не поддерживать температуру 
Е относительно постоянной, то окраска упомянутых частей измен- 
о чива. Если кожу кролика на любом участке тела охладить до тем- 
пературы ниже 34°, то В этой части образуется меланин (фиг. 84, В). 
Если же температуру любого участка те ла, включая выступающие 
части, поднять выше 34°, ТО вырастающа я на нем шерсть оказывается 
лишенной пигмента (фиг. 84, А). Таким образом, характерная гима- 


лайская окраска кроликов, развивающихся при обычных темпера- 
турных условиях, объясняется тем, что температура выступающих 
частей тела бывает ниже, чем в остальных его частях, где кро- 
воснабжение лучше и где она в норме выше 34°. Неоднородность 
окраски в данном случае обусловливается температурой, а не 
действием автономных факторов, контролирующих распространение 
окраски, что чаще наблюдается в отношении пигментации млеко- 


питающих. 
Гималайская порода отличается от других цветных вариететов 
одним геном, а", относящимся К альбинотической серии. Эта серия, 


вполне аналогичная ранее рассмотренным сериям С морской свинки 
и мыши, состоит из четырех аллелей: А — полная пигментация, 
а" — шиншилла, а" — тималайская окраска иа — альбиносы. 
Лишь животные, гомозиготные по а“, и гетерозиготы а"/а реаги- 
руют на изменения температуры. 
Изучение ферментов, содержащихся в экстрактах из кожи гима- 
лайских кроликов, указывает на наличие по крайней мере двух 
фаз или реакций, связанных с выработкой меланистического пиг- 
мента [129]. Первая фаза протекает в анаэробных условиях и лишь 
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при температурах ниже 34°. Оптимальной является темпера 


в 25°. Эта фаза, вероятно, связана с выработкой фермента, Ко 
следующей фазе превращает предшественника меланина в 
Во второй фазе вырабатывается меланин, для чего, как ис 


га 


й 





В 


Фиг. 84. Фенотип гималайских кро- 
ликов при различных температурах 
[129]. 

А — кролик, выращенный при температуре 
свыше 30°.; Б — кролик, выращенный при 
температуре около 25° ; — кролик, у кото- 
рого участок кожи на левом бедре охлаждали 
при температуре ниже 25° 


Торый в 
меланин, 
Ледовало 
ожидать, требуется кислород 
Согласно Дэннилу [129], гима. 
лайские кролики отличаются от 
прочих именно первой, или ана. 
эробной фазой, поскольку в экет- 
рактах из кожи других пород 
далеко не достигается такой 
высокой температурной чувстви- 
тельности. По-видимому, суще- 
ствует прямая связь между 
присутствием аллеля а“ и выра- 
боткой фермента, — поскольку 
активные экстракты из животных 
а"/а" примерно на 30°/ активнее 
экстрактов из животных а’/а. 

Сходное влияние температуры 
на образование фермента, катали- 
зирующего синтез меланина у 
нейроспоры, обнаружили Горо- 
виц и Шенг [296]. У некоторых 
штаммов этого организма при 
35° активности тирозиназы не 
обнаруживается или почти не 
обнаруживается, тогда как при 
25° этот фермент имеется. Анализ 
разных диких линий нейроспоры 
показал также, что они разли- 
чаются в отношении термоста- 
бильности тирозиназы, обнару- 
живаемой у них при 25°. Ока- 
залось, что эта разница в тер- 
мостабильности наследственна и 
обусловлена парой аллельных 
генов, представляя собой, таким 
образом, еще один пример раз- 
личия в белках, вызванного из- 
менением одного-единственного 
гена [292]. 

Значительное число разли- 
чающихся пищевыми потребно- 
стями мутантов нейроспоры чув- 
ствительны к изменениям темпе- 


ратуры. При одних температурах они нуждаются в добавлении к —- 
нимальной среде ростовых веществ, при других — не нужд: ь 
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фиг.52 приведены некоторые данные относительно чувствительного к 
температуре рибофлавинового мутанта, показывающие, что в отсут- 
ствие рибофлавина при температуре ниже 25° интенсивность роста 
этого мутанта приближается к интенсивности роста дикого типа, 
но что выше этой температуры рост резко замедляется и полностью 
прекращается приблизительно при 28°. Добавление рибофлавина 
стимулирует рост при температурах выше 25°, а интенсивность роста, 
характерная для дикого типа, достигается при добавлении 5иг 
рибофлавина на 20 мл среды. Несмотря на потребность в рибофла- 
вине, мутант синтезирует его при температурах ниже и выше 28°; 
однако при температурах выше 28° необходимо дать толчок росту 
добавлением небольшого количества рибофлавина (приблизительно 
0,3 мг/мл). После этого мутант растет неравномерно. Создается впе- 
чатление, что лимитирующими факторами являются в данном слу- 
чае выработка рибофлавина и его использование. При температурах 
выше 28° мутант не способен синтезировать рибофлавин и одновре- 
менно расти. 
В предполагаемую серию мутантов нейроспоры, нуждающихся 

в пиримидине [302], входят два аллеля, чувствительных к темпе- 
ратуре (табл. 45). Штаммы 37815 и 67602 при температуре 35° нуж- 
даются в источнике готового пиримидина, но при 25° штамм 37815 
растет без пиримидина, а штамм 67602 требует его в гораздо мень- 
шем количестве, чем при 35°. Аллельный штамм 37301 нуждается 
для своего роста в одной и той же концентрации пиримидина при 
обеих этих температурах. 


Таблица 45 


Потребность в пиримидине трех аллельных штаммов 
М№еитозрота стазза при различных температурах 


Содержание гидролизованной РНК, 
необходимое для достижения половины 
Штамм максимального роста, иг на 20 мл 


при 35° 


Многие мутантные гены дрозофилы характеризуются очень из- 
менчивым проявлением. Это относится, В частности, к генам с не- 
полной пенетрантностью, как например сиб биз пфеггирйи$, уже 
упоминавшийся выше (см. стр. 237). Если в экспериментах с серией 
1 не регулировать строго температуру, то от опыта к опыту будет 
наблюдаться большой разнобой в фенотипических соотношениях. 

серии аллелей у? (см. стр. 291) также есть члены, фенотипиче- 
ское выражение которых чувствительно к температуре. Харнли 
[256—258] провел большую серию исследований по влиянию тем- 



















208 Глава ХТ 








пературы на фенотипическое выражение аллелей У и У” (реппап 
На фиг. 85 показаны результаты воспитания мух генотипов ур°/уе 
уро и уоМе при температурах от 16 до 32°. Действие кажди 
генотипа определялось путем измерения площади крыла. Крива 
выражения гомозиготного реппапф; отражающая уменьшение пло. 
щади крыла в интервале изученных температур, почти параллельна 
кривой дикого типа, и в этом смысле у? не более чувствителен 
температуре, чем ух+. Однако на гетерозигот уз’/\й температур 
оказывает значительное влияние. Гомозиготные ус изменяются ли 
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ВУ Фиг. 85. Влияние температуры на площадь крыльев самцов ОгозорйИа 
м теаповазег генотипов УБР и У [258]. 


при температурах выше 29°; при этих условиях мухи У/Уй при- 
ближаются по фенотипу к мухам дикого типа. Однако чувствитель- 
ный интервал у мух ур узок, так как при температурах выше 32 
гомозиготные мухи ур не развиваются. Соответствующее летальное 
действие температур, не летальных для дикого типа, отмечено также 
и в отношении мух ус"/у5?. Они не развиваются при температурах 
выше 30°. Аналогичная крайняя зависимость от температуры была 
отмечена у мутантов дрозофилы Ваг [272] и аллеля Ыооа (м!) из 
серии \ВИе [171] (см. также фиг. 88). 

Все эти данные ясно показывают, что существуют большие раз- 
личия в зависимости фенотипического выражения разных генов от 
изменений внешних условий. Кроме того, очевидно, что крайняя 
чувствительность не обязательно является общим свойством групп 
аллельных генов, сходных в отношении своего фенотипического 


= ь- 
действия, но характеризует определенные гены в пределах а 
ных серий. 
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ТРАНСФОРМАЦИЯ СЕРОТИПОВ У Рататесёит аитейа 


Если ввести кролику парамеций, то он вырабатывает анти- 

сыворотку, лишающую подвижности парамеций линии, использован- 
ной в качестве источника антигенов. По-видимому, активные анти- 
тены находятся в ресничках, так как антисыворотка парализует 
реснички. Соннеборн [572, 573] и Бил [37] вывели гомозиготные 
штаммы Рагатесшт аитепа и показали, что данная гомозиготная 
ЛИНИЯ, ВИДИМО, вырабатывает в каждый данный момент ресничный 
антиген лишь одного типа. Какой именно вырабатывается антиген — 
зависит от условий в культуре и от предшествующей истории 
линии. Например, Соннеборн показал, что штамм 51 разновидности 
4 Рагатесит аитейа может быть одного из следующих антигенных 
типов, или серотипов : ев св, Е, ОНИ $. Культура одного из 
этих серотипов может сохранять свою антигенную специфичность 
на протяжении многих вегетативных делений и проходит конъю- 
гацию, если условия температуры и питания остаются относительно 
постоянными и оптимальными для данного серотипа. Серотипы 
А, Вир штамма 51 поддерживались неизменными при температуре 
26° в течение более чем четырех лет [575]. Однако посредством раз- 
личных внешних воздействий, например изменения температуры, 
изменения питания, действия сублетальными дозами специфической 
для данного серотипа антисыворотки и облучения ультрафиолетом 
[573], можно вызвать трансформацию серотипов. Так, серотип А 
можно превратить в серотип В, понизив температуру до 19°. Од- 
нажды установившись, серотип В сохраняется, если условия куль” 
туры постоянны, но эта трансформация обратима, так как В можно 
вновь превратить в А. Опыты скрещивания убедительно показали, 
что трансформация не сопровождается генетическими изменениями, 
но что, по-видимому, парамеции одного и того же генотипа могут 
обладать любым из перечисленных выше семи серотипов. 

С целью расширения вышеописанных наблюдений .Соннеборна 
на разновидности 4 Бил [37] тщательно изучил четыре гомози- 
готных штамма разновидности 1 Р. аигейа, собранных в различных 
областях Северной Америки. Кажиая из линий 90, 60, 41 и 61 
разновидности 1 была маркирована тремя разными локусами, 
фенотипически различимыми По разным серотипам $, си) 
Конкретные антигенные свойства любой из этих линий зависели 
от температуры. При 18° особи, составляющие популяцию, ИМЕНИ 
преимущественно серотин $, при 25° — (, а при температурах от 
29 до 36° — Р (фиг. 86). Эти превращения в большинстве случаев 
легко обратимы, но происходят лишь после ряда делений при новой 
температуре. В штамме 90 серотип С превращается в р при повь- 
шении температуры до 29°, но трансформация оказывается полной 
лишь после 50 делений (10 дней). Само по себе превращение проис- 
ходит довольно внезапно — на протяжении двух делений. До этого 
инфузории имеют серотип б. В течение краткого переходного пе- 
риода клетки реагируют как © антигеном С, так и с антигеном О, но 
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после полной трансформации лишь последний антиген оказывается 
эффективным. Как показал Соннеборн на разновидности 4, серотип 
взаимно исключают друг друга и могут существовать одновременнь 
лишь в течение краткого периода перехода из одного устойчивог, 
антигенного состояния в другое. В штамме 90 серотип р Можно 
превратить обратно в С, понизив температуру до 25°. Транефор- 
мация завершается после 11 делений (3 дня). 








$5 в 
18°С 25°С от 29 до 36°б 
Линия =) 
9090 4) 595 9 (5905 
р жа ВОЙ 980(0605) 
41 (441041) (941) о41(3) 441(041$) 
61 4ов)в1 (9)581(561) 9(061561) 


Фиг. 86. Серотипы Рагатесйит аигейа при различных температурах [37], 


Соответственные серотипы четырех гомозиготных штаммов обо- 
значаются одними и теми же буквами, так как они вызывают обра- 
зование гетерологичных антисывороток, способных в той или иной 
степени перекрестно реагировать с индуцировавшими их образова- 
ние антигенами. Следовательно, все антигены $, а именно 90$, 
60$, 41$ и 61$ — вызывают образование антисывороток, пере- 
крестно реагирующих с серотипами $ всех четырех штаммов. Анти- 
гены $ штаммов 90, 60 и 41 серотипически неразличимы. Антитело 
61$  перекрестно реагирует, но лишь при слабых разбавлениях. 
Антигены О штаммов 90`и 61, по-видимому, тождественны, анти- 
гены же штаммов 60 и 41 несходны, но способны реагировать с 
антителами один другого. Антигены С этих четырех штаммов спо- 
собны лишь к слабым перекрестным реакциям, и потому предпо- 
лагается, что все они различны. 

На основании получения рекомбинации в скрещиваниях между 
разными штаммами и менделевского расщепления по способности 
вырабатывать гетерологичные антигены Бил предположил суще- 
ствование в каждом штамме трех генов. Каждый из них имеет отно- 


шение к выработке определенного антигена. Например, штамм 61 
имеет генотип 4/а, 


гетерологичные антигены обозначены аллельными генами. В скоб- 
ках поставлены гены, по-видимому, не проявляющиеся при ука- 
занных температурах. В результате скрещиваний между разными 
штаммами были получены почти все возможные перекомбинации. 
Рекомбинационные штаммы обнаруживают ту же способность из- 
менять свой серотип, что и исходные гомозиготные штаммы, но 
специфическое смещение серотипа у них оказывается иным. Напри- 
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мер, в Е» от скрещивания штаммов 904 х 60С в результате переком 
зу. А 


<. 60 090 < 
бинации появляются формы сг в 25° 
формы с генотипом в При 25° они имеют 
гпотип 906, но при 29° уже не 900, а 600 - 
А 
Б 


906 х 606 
С 306 х 500 






Е 
После пяти 
делений 


превращения, 
совершившегося 
при 25° 





4 - = : Е 
Фиг. 87. Результаты скрещиваний парамеций различных серотипов [37]. 


й фиг. 87 представлены дальнейшие результаты скрещиваний, 
о не что наблюдается у гетерозигот. Если особи 90С 
ый т с особями 606 [37], то гибриды Е, после нескольких деле- 
хе: при 25° обнаруживают оба серотипа — 906 и 60б. Интересно, 
а парализующих антисывороток 900 и 60С на гетерози- 
то проявляется не столь ярко, как на соответствующих гомози- 
а родителях. Это можно объяснить, предположив, что у гете- 
О т вырабатывается то же общее количество антигена типа С, 

у гомозигот, но что каждого специфического типа оказывается 


ме 

не - Здесь мы имеем еще одно доказательство справедливости 

ожения, что количество генного продукта зависит от дозы гена. 
бого типа внутриклеточный 


Вы 
зывая у гетерозигот аутогамию — 060 
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половой процесс (см. [141, 571, 574], приводящий к гомозиготности _ 
можно получить животных, имеющих серотип 90С или 60С, НО Не 
оба одновременно. Между прочим, именно среди этих возникииу 
путем аутогамии особей (Рь) и были обнаружены рекомбинанты. 
Поскольку для превращения серотипов может потребоваться 
50 или более делений, то скрещивания между особями из разных 
штаммов и серотипов можно ставить так, как показано на 
фиг. 87, Б на примере скрещивания между линиями 900 и 600 при 
25°. Как и следовало ожидать, получающиеся здесь гетерозиготы 
обнаруживают черты обоих штаммов, но исходные особи, проис- 
ходящие от конъюганта с антигеном С, оказываются 900 -| 600, 
а происходящие от другого родителя —900 -- 600. Однако после 
более длительного пребывания при температуре 25° трансформация 
завершается и все особи проявляют лишь серотип С. Это наблюде- 
ние очень интересно, так как оно показывает, что фенотипическое 
выражение гена зависит от его непосредственного окружения. Ген 
4, изъятый из цитоплазмы 600 и перенесенный в цитоплазму 900, 
не проявляется, тогда как ген 280 проявляется. Ген 46 прояв- 
ляется лишь при повышении температуры до 29° (фиг. 87, Б). 
Сочетая анализ влияния внешних условий с генетическим ана- 
лизом, Соннеборн и Бил полностью выяснили роль генотипа и 
среды. Они убедительно показали, что даже в отношении таких 
существенных особенностей организма, как его антигенная струк- 
тура, фенотип определяется обоими этими факторами. Кроме того, 
они получили важные данные, касающиеся общей проблемы отно- 
сительной роли цитоплазмы и генов. Очевидно, что цитоплазма изме- 
няется под влиянием внешних условий, но чрезвычайно важно то 


обстоятельство, что степень и характер этого изменения имеют 
границы, определяемые ядерными генами. 


ПЕРИОД ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ТЕМПЕРАТУРЕ 


Фенокопии, полученные Гольдшмидтом и описанные нами на 
стр. 294, были вызваны температурными шоками разной продол- 
жительности, примененными в разные моменты личиночного раз- 
вития (см. табл. 44). Для разных фенокопий момент воздействия 
шоком и его продолжительность, обеспечивающие максимальную 
частоту возникновения фенокопий, по-видимому, различны. 
Например, фенокопия шинафиге вызывается наиболее успешно при 
воздействии на более взрослых личинок, а фенокопия зсаПорре — 
на несколько более молодых. Это свидетельствует о существовании 
чувствительных периодов в развитии: при воздействии именно в 
эти периоды определенные ненормальности возникают легче всего 
вследствие нарушения определенных фаз развития. Изменение вре- 
мени воздействия шоком, очевидно, должно привести к нарушению 
другой фазы развития и, следовательно, вызвать другую фенокопию. 

Существование определенного чувствительного периода особенно 
ясно обнаруживается при изменении под влиянием температуры 
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ры проявления уе 01а]. Изменение фенотипа уез#- 


ола] (зачаточные крылья), вызванное у мух. уз/уз температурой от 
30 до 32°, оказывается наиболее резко выраженным, когда влиянию 
повышенной температуры подвергаются воспитывавшиеся при оп- 
тимальной температуре (^-25°) личинки в начале третьего возраста, 
т. е. приблизительно через 64 часа после вылупления [256,. 258]. 
Воздействие температурными шоками до начала третьего возраста 
не влияет на выражение гена у5. Следовательно, третий возраст яв- 
ляется чувствительным периодом в отношении выражения гена У5. 
Фенотипическое выражение аллеля \ПИе, \”, также зависит 
от температуры, причем определяется в известный чувствительный 
период [171]. Гомозиготные мухи №! при 30° имеют светло-корич- 
невые глаза, а при 17° — темные красно-пурпурные- Изменения 
касаются как бурого, так и красного пигментов (фиг. 88, А). Чув- 
ствительный к температуре период приходится на стадию куколки и 
наступает приблизительно через 40—48 час. после начала окукли- 
вания (фиг. 88, Б). Воздействие низкой или высокой температурой 
на воспитывавшихся при 25° личинок любого возраста, а также на 
молодых или старых куколок не влияет на цвет глаз. 
Существование в развитии многоклеточных дифференцирован- 
ных организмов чувствительных периодов, в течение которых с 
наибольшей легкостью вызываются некоторые фенотипические мо- 
дификации, представляет собой существенный факт, который мы 
обсудим в гл. ХШ. В точности такое же явление наблюдают эмори- 
ологи-экспериментаторы, которые вызывают изменения дефини- 
тивной формы организмов, нарушая ход развития зародыша хими- 
ческими воздействиями, трансплантациями или физическим трав- 
мированием. При этом в зависимости от стадии развития, на которой 
производится воздействие, получаются различные типы ненормаль- 
ностей. Однако генетические наблюдения дополняют эмбриологичес- 
кие, показывая, что степень чувствительности организма, отвечаю- 
щего фенотипическими изменениями на воздействия в определенные 
периоды развития, заметно изменяется в зависимости от генотипа. 
Гольдшмидт [208] пытается поставить знак равенства между 
влиянием внешних факторов, вызывающих фенотипические изме- 
нения при воздействии в определенные периоды развития, ей а 
ствием генов, обусловливающих данный фенотип. Взаключение р о 
анализа фенокопий он пишет : «.. „процессы, лежащие в основе воз- 
никновения фенокопий, те же, которые возбуждаются мутантными 
генами». Это дальнейшее развитие его «концепции скорости», 
согласно которой роль генов заключается в регулировании скоро- 
стей реакций, а следовательно, и развития. Совершенно, очевидно, 
что гены, как и температура, контролируют скорости реакций вслед- 
ствие своего несомненного влияния на синтез и активность фермен 
тов, но нам совершенно неизвестен механизм этого их влияния. 
оэтому нет оснований заключить, что процессы, происходящие при 
изменении фенотипа под влиянием внешних условий, идентичны 
процессам, вызываемым генными мутациями. 
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Ф иг. 88. Влияние температуры на образование крас- 
ного (1) и бурого (11) пигмента у особей ОгозорйИа 
теёапова$ег, гомозиготных по \1 [171]. 


А — концентрация пигментов У взрослых мух 1004, личинки 
которых воспитывались при указанных температурах; 
Б — концентрация пигментов У взрослых мух Ь1004, личинки 
которых воспитывались при температуре 25°, но подвергались 
воздействию температуры в 17° в течение 8 час. Обратить 
внимание на то, что чувствительный в отношении образования 
пигмента период приходится на стадию куколки (40—48 час. 
после начала окукливания). 
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ГЕНОТИП КАК НОРМА РЕАКЦИИ 


Основным фактом, установленным в опытах по влиянию сре 
лы на фенотипическое выражение разных генотипов, является 
различное реагирование разных генов на внешние стимулы. Этот 
факт лег в основу представления о норме реакции [317, ТОП} сог- 


ласно Которому все изменения в 
выражении генотипа могут происхо- 
дить лишь в пределах, свойствен- 
ных этому тенотипу. На фиг. 89 
зто представление изображено тра- 
фически. Гены а и а' можно рас- 
сматривать как аллели, фенотипи- 
ческие эффекты каждого из кото- 
рых имеют свою амплитуду измен- 
чивости и не накладываются друг 
на друга. Конкретный фенотипический 
эффект каждого из них зависит от 
внешних условий, но ни при каких 
известных условиях фенотипической 
трансгрессии не наблюдается. Приме- 
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ром подобной ситуации могут служить 
многие аллеломорфные гены, которые 
автономны в своем выражении и 
фенотипически не трансгредируют, 
каковы бы ни были внешние условия. 
С другой стороны, амплитуды фено- 
типического выражения генов а? и ат Фиг. 89. Пределы возможных 
заходят одна за другую, и при неко- фенотипических изменений в 


торых внешних условиях их феноти- присутствии трех гипотетиче- 
ы ских аллельных генов, феноти- 
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пичес ь асе бут тот ее 
Е еские выражения будут тОЖДест- пические выражения двух из 
енны. Изоаллели, вроде аллелей которых (ати а) при некоторых 
+2 и ©1413 из серии сибИи$ и\ег- внешних условиях трансгреди- 


гирфиз (см. стр. 247), так же как и руют. вв учасхкеы указанаык 
все мутантные гены, фенотипический стрелкой Х). 
эффект которых при известных внеш 
них условиях трансгредирует с фено- 
типом соответствующих аллелей дикого типа, можно рассматривать 
как гены с заходящими друг за друга нормами реакции. 
Представление о норме реакции чрезвычайно важно для пони- 
мания того, что имеется в виду под «действием гена». Ген никогда 
Не действует сам по себе, будучи всегда связан с определенной сре- 
ДОЙ: непосредственно — с внутриклеточной средой и более кос- 
венно — с внешней. Очевидно, что изменения внутренней среды 
под действием внешних факторов или в результате действия других 
генов должны изменять выражение любого гена в пределах свой- 
ственной ему активности. Иными словами, генотип ограничивает 


чиС 
число возможных фенотипов. 
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НАСЛЕДСТВЕННАЯ И НЕНАСЛЕДСТВЕННАЯ АДАПТАЦИИ 
И МЕТОДЫ ИХ РАЗЛИЧЕНИЯ 


Способность приспособления к условиям среды всегда насле С 
ственна, но фенотип, возникающий в результате приспособления 
может либо наследоваться, либо не наследоваться ; таким образо», 
приспособление может привести как к наследственным, так иг 
ненаследственным изменениям. Наследственное приспособление 
это явление, наблюдающееся в популяции. Оно представляет со. 
бой результат реакции популяции организмов одного вида на изме. 
нение среды, направляется естественным отбором и приводит к эа- 
креплению генотипов, дающих наиболее приспособленные фено- 
типы. Существенно отметить,что фенотипический сдвиг в направ- 
лении большей приспособленности к среде всегда сопровождается 
изменением генотипа. Поэтому такое приспособление можно на- 
звать генотипической адаптацией. Очевидно, ее можно наблюдать 
лишь в активно размножающейся популяции, в которой может 
происходить отбор новых генотипов, возникающих в результате 
случайных мутаций или новых случайных сочетаний генов, создаю- 
щихся в процессе полового размножения. 

Ненаследственная фенотипическая адаптация представляет со- 
бой реакцию особи на воздействие среды, не сопровождающуюся 
изменением генотипа. Поэтому она едва ли может быть результатом 
мутации или отбора генетических элементов в ядре. 

Обычно разграничить эти два понятия адаптации бывает нетруд- 
но, и может показаться, что в приведенных выше определениях мы 
вдались в чрезмерные академические тонкости. Когда мы имеем 
дело с крупными организмами, вроде кукурузы или дрозофилы, 
вопрос о происхождении индивидуальных фенотипических изме- 
нений легко решается опытами скрещивания. Однако при работе с 
микроорганизмами проводится более тщательное изучение, так как 
популяции не связанных между собой отдельных клеток или ядер 
приобретают наблюдаемый нами фенотип, выступая как единое 
целое. Если экспериментатор не имеет возможности наблюдать и 
скрещивать отдельные клетки, ему приходится устанавливать тип 
адаптации подчас весьма косвенными методами анализа. 

Если мы имеем дело с микроорганизмом, у которого есть половой 
цикл, мы можем испытать возникающие отклонения путем скрещи- 
вания их с представителями исходного, неадаптированного штамма. 
Примером такого прямого подхода к решению вопроса’ может 
служить изучение адаптации нуждающегося в пантотеновой кислоте 
мутанта Засспаготусез сегергз{ае, первоначально описанного Линде- 
греном и Линдегрен [380]. Если клетками этого штамма засеять 
среду, в которой совершенно отсутствует пантотеновая кислота, они 
могут оставаться живыми более месяца, но рост их будет настолько 
ничтожен, что в пробирках не появится заметной мути [505]. Однако 
в течение этого периода некоторые клетки ‘приобретут способность 
синтезировать пантотеновую кислоту, размножаться и через несколь- 
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ко дней вызовут ясное помутнение среды. Генетический анализ 
скрещиваний между адаптировавшимися клетками и клетками 
исходного неадаптированного штамма показывает, что споры, в03- 
дикающие в результате скрещивания, расщепляются в отношении 
|: | на нуждающихся в пантотеновой кислоте и независимых от нее ; 
это служит доказательством того, что адаптация есть результат 
мутационного возникновения способности синтезировать это соеди- 
нение и последующего отбора в среде, лишенной пантотеновой 
кислоты. Все не нуждающиеся в пантотеновой кислоте клетки, 
испытанные Раутом [505], оказались отличающимися от клеток 
исходного штамма 5. сегеу15{ае, способных синтезировать это вещество. 
Отсюда следует, что реверсии были, по-видимому, результатом мута- 
ций генов-супрессоров действия гена «беспантотеновости», при- 
сутствующего в неадаптированном штамме. 
` Из приведенного анализа, показывающего, насколько важно 
учитывать возможность приспособления путем мутаций и отбора в 
любом эксперименте, в котором наблюдаются фенотипические изме- 
нения микроорганизмов, следует несколько выводов. Во-первых, 
клетки некоторых организмов могут в течение длительного времени 
оставаться живыми и обнаруживать лишь слабый рост в неблаго- 
приятных условиях, например В неполноценной среде. Во-вторых, 
при наличии времени, которое обеспечивается этим длительным 
сохранением жизнеспособности, повышается вероятность возникно- 
вения мутаций, делающих возможным синтез отсутствующего, но 
необходимого соединения. В-третьих, мутация не обязательно дол- 
жна быть обычной обратной мутацией к исходному гену, имею- 
щемуся у всех способных к синтезу клеток, но мутацией гена типа 
супрессора. Вследствие этого вероятность возникновения мутации, 
адаптирующей клетку к неполноценной среде, теоретически повы- 
шается, поскольку оказывается возможным, что мутации во многих 
различных локусах приведут в общем к одинаковому результату. 
В связи с этим следует также отметить, что генотипическое изме- 
нение может возникнуть мутационным путем в популяции, но его 
фенотипический эффект останетс язамаскированным фенотипом, обус- 
ловленным исходным доминантным генотипом, который может оказа- 
тьея лучше приспособленным к окружающим условиям. Например, 


мутанты с измененными пищевыми потребностями легко могут под- 


держивать свое существование, удовлетворяя эти потребности за 
штаммами, которые 


счет нужных им веществ, выделяемых в среду`н 
их продуцируют. Аналогичное положение наблюдается у таких 
грибов, как нейроспора, которые обычно бывают многоядерными и 
могут существовать как стойкие гетерокарионы, содержащие попу- 
ляцию различных ядер, симбиотически поддерживающих друг друга. 
При изменении внешних условий отбор может изменить взаимо- 
отношения между различными генотипами и вызвать фенотипический 
Сдвиг, который будет назван адаптацией. 

Эти наблюдения ясно показывают, что, несмотря на случайный 
Характер мутаций и редкость возможного мутирования каждого 
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отдельного гена в направлении повышения приспособле 
организма к среде, адаптацию популяций клеток или яде 
например у нейроспоры вследствие отбора мутаций, нужно с 
весьма вероятным объяснением всех случаев фенотипическог 


нения. > 

При работе с бесполыми штаммами бактерий, часто используе. 
мыми для изучения адаптации, метод скрещивания применить 
нельзя и для разграничения фенотипической адаптации приходится 
полагаться на другие методы. В некоторых случаях, например, 
когда адаптация завершается у этих форм за несколько часов, ука- 
занием на чисто фенотипическую ее природу может служить бы- 
строта адаптации, ибо трудно ожидать, чтобы приспособительные 
варианты могли достаточно размножиться за столь короткое время. 
Однако этот метод непригоден, если адаптация происходит медленно 

Другим указанием на фенотипическую природу адаптации слу- 
жит способность утрачивать ее и возвращаться к исходному, не- 
адаптированному состоянию при возвращении в первоначальные 
условия. Однако и это — не решающее доказательство наличия 
фенотипической адаптации в противоположность возникновению 
мутаций. Поясним это на конкретном примере, взятом из работы 
Райана и Шнейдера [532, 533]. Эти исследователи показали, что 
Е. со, нуждающаяся в гистидине, легко приспосабливается к росту 
на лишенной гистидина среде, а при возвращении на гистидиновую 
среду столь же легко теряет свою приспособленность и возвращаегся 
к исходному состоянию. При помощи усовершенствованной методики 
‘рассева было показано, что потеря на безгистидиновой среде потреб- 
ности в гистидине обусловлена мутациями и отбором и что частота 
возникновения у мутантов обратных мутаций к исходному, неадап- 
тированному состоянию достаточно высока, чтобы этими мутациями 
можно было объяснить утрату приобретенной адаптации. Рост 
независимых от присутствия гистидина клеток, по-видимому, опре- 
деленно подавляется в присутствии нуждающихся в этом соеди- 
нении клеток. Эти неожиданные соотношения приводят к очень 
быстрому росту нуждающихся в гистидине мутантов на гистидиновой 
среде, что создает видимость утраты приобретенной адаптации чисто 
фенотипической природы. 

Быстрое приспособление и способность к утрате приобретенной 
адаптации кажутся на первый взгляд доказательствами фенотипи- 
ческой природы адаптации, но ни один из этих моментов не является 
решающим доказательством. Они должны быть дополнены опытами, 
имеющими целью обнаружить способность к адаптации в отсутствие 
факторов, которые могли бы отбирать измененный или неизмененный 
фенотип. Схема таких опытов была разработана Луриа и Дель- 
брюком [385], и как они сами, так и многие другие исследователи 

успешно пользовались ею для разграничения влияния мутаций и 
простой адаптации у микроорганизмов. Опыты ставятся таким обра- 
зом, чтобы уловить возникновение адаптирующихся штаммов в 
отсутствие адаптирующего субстрата, поскольку очевидно, что если 
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подобное явление происходит, то оно может быть только резуль- 
татом мутаций. б 

Пожалуй, наиболее прямой метод установления причины адап- 
тации при работе с микроорганизмами заключается в выяснении 
того, происходит ли фенотипическое изменение в неразмножаю- 
щейся культуре. Изменения, происходящие в таких культурах 
(например, появление новой ферментативной активности в при- 
сутствии нового субстрата), не могут зависеть от мутаций, если 
только все клетки в популяции не мутируют одинаково, что в выс- 
шей степени маловероятно. Однако этот метод не всегда применим, 
так как многие истинные фенотипические адаптации у микроорга- 
низмов возникают лишь в растущих культурах. В этих случаях 
следует обращаться к другим описанным выше методам. 


ФЕРМЕНТАТИВНАЯ АДАПТАЦИЯ 


Одним из наиболее интересных и с биохимической точки зрения, 
пожалуй, наиболее важных примеров фенотипической адаптации 
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Фиг. 90. Адаптация дрожжей к сбраживанию галак- 
тозы в присутствии галактозы [583]. 


1 — активность глюкозимазы в неадаптирующемся контроле ; иИ— 

активность глюкозимазы в дрожжах, адаптирующихся к галак- 

тозе; 111 — активность галактозимазы в дрожжах, адаптирую- 
щихся к галактозе. 


является ферментативная адаптация, при которой организм прояв- 
ляет ранее не обнаруживавшуюся в нем специфическую ферментатив- 
ную активность в присутствии субстрата, на который действует дан- 
ный фермент. Фиг. 90 иллюстрирует адаптацию дрожжей $. сеге- 
у151ае к ферментации галактозы в присутствии этого сахара. Обычно 
о выращивают на среде, содержащей в качестве доступ- 
го углевода глюкозу, которую дрожжи легко сбраживают. Если 
клетки, выращенные на глюкозе, отмыть от глюкозы и перенести в 
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безазотную среду, содержащую галактозу, то они не размножанте, 
но после лаг-периода, продолжающегося несколько часов, аи 
нают сбраживать галактозу. В течение лаг-периода клетки, ИДИ 
перестраивают свой гликолитический механизм, настроенный на 
глюкозу, на сбраживание галактозы, синтезируя «галактозимазу, 
Это явление представляет собой адаптацию клеточных систем к 
использованию определенного субстрата — галактозы, а не результат 
отбора мутантов, возникающих из клеток, сбраживающих глюкозу, 
о чем свидетельствуют следующие наблюдения: 1) адаптация 
происходит в суспензиях покоящихся клеток, в которых размножение 
клеток невозможно вследствие отсутствия источника экзогенного 
азота; 2) адаптация происходит только в присутствии галактозы ; 
3) суспензии покоящихся клеток, приспособившиеся к использо 
ванию галактозы, в присутствии глюкозы легко теряют эту адап- 
тацию и поэтому вновь оказываются способными сбраживать галак- 
тозу только после обычного лаг-периода. 

Из нескольких возможных объяснений причин описанной фено- 
типической адаптации дрожжей кажутся наиболее вероятными 
следующие: 1) клетки отвечают на присутствие галактозы синтезом 
специфического фермента или набора ферментов, в совокупности 
называемых галактозимазой и необходимых для сбраживания 
галактозы (галактозимаза, в сущности, состоит из двух или боль- 
шего числа ферментов; см. стр. 191); 2) галактозимаза всегда 
имеется в клетках, но последние после роста на глюкозе бывают 
непроницаемы для галактозы и в течение лаг-периода должны 
изменить свою проницаемость, чтобы галактоза могла в них проник- 
нуть. Неверность второго объяснения и большая вероятность пер- 
вого доказывается тем, что бесклеточные экстракты из клеток, 
выращенных на глюкозе, не проявляют галактозимазной активности 
и галактозимаза обнаруживается лишь в экстрактах клеток, адапти- 
рованных к галактозе. 

Дальнейшее доказательство того, что активность адаптивного 
фермента возрастает вследствие его синтеза из неактивных предшест- 
венников, а не просто в результате выявления активности уже 
существующего фермента, дают исследования адаптации Езслегсма 
ой к гидролизу р-галактозила [113]. В присутствии мелибиозы В 
Е. соЙ менее чем через час обнаруживается заметная активность 
В-галактозидазы (фиг. 91). Это увеличение активности сопровождает- 
ся эквивалентным увеличением титра антигена С7. Этот антиген 
является ферментом‘или тесно связан с ним, так как высоко очищен- 
ный препарат фермента вызывает образование антитела, специфи- 
чески связывающего фермент из адаптированных клеток. Фиг. 91 
показывает тесное соответствие между увеличением активности 
фермента и титром антигена. Поскольку нет указаний на присут- 
ствие антигена (7 в неадаптированных клетках, постольку эти 
данные можно рассматривать как доказательство связи описанной 
ферментативной адаптации с синтезом белка. 


У микроорганизмов известны и многие другие примеры адаптации 
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‹ субстрату, лучше всего объясняющиеся выработкой специфиче- 
ского фермента в ответ на присутствие этого субстрата [435]. В не- 
которых случаях ферментативная активность возникает в при- 
сутствии субстрата лишь в растущих клеточных суспензиях. Однако 
многие из этих случаев нельзя объяснить мутациями и отбором, как 
показало ‘применение методов, описанных в предыдущем разделе. 


Ивтивность фермента и антигена 


‚Добавление 
мелибиозы 
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Фиг 91. Адаптивное образование В-галактозидазы 
у Е. соЙ [113]. 


Не все исследователи проводили в своих опытах строгий генети- 
ческий анализ, и многие примеры ферментативной адаптации, опи- 
санные в литературе, из-за отсутствия экспериментального контроля, 
необходимого для разграничения эффекта мутаций и фенотипической 
адаптации, нельзя отнести ни К одной из этих категорий. Как уже 
зучении адаптации любых фенотипи- 


подчеркивалось выше, при и: 
ческих признаков в больших популяциях всегда необходимо учи- 


тывать естественный отбор и возникновение мутаций. 
Ферментативная ‘адаптация — установленный факт, приобретаю- 
щий болышое теоретическое значение в свете несомненной связи 
между генами и ферментами. Очевидно, что если наличие хотя бы 
некоторых ферментов зависит от предварительного присутствия их 
субстратов, то к утверждению о том, что для существования опреде- 
ленного фермента необходимо наличие определенного генотипа, 
следует добавить «и наличие субстрата». х 
Наряду с углублением наших знаний о механизме действия 
генов изучение ферментативной адаптации существенным образом 
расширило понимание изменений, происходящих в клетках в про- 
цессе адаптации. Уже первые работы по ферментативной адаптации 
позволили установить, что при одновременном присутствии не- 
скольких равноценных в метаболическом отношении субстратов, 
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например сахаров, служащих источниками О СУбстрать 
используются не обязательно одновременно [ ]- Так, в присут. 
ствии глюкозы и сорбита Езспетста сой использует сначала глюкозу, 
а затем приспосабливается к использованию сорбита [434]. На кри. 
вых роста обнаруживается первоначальный период роста, связан- 
ный с использованием только глюкозы, затем лаг-период и, нако ец, 
второй период роста, в течение которого из среды исчезает сорбит. 
Из-за этого двухступенчатого характера кривой явление получило 
название диауксии. 
Первоначально диауксию объясняли прямым подавлением одним 
субстратом использования другого, однако прямых доказательств 
этого не получено. Вторая очевидная возможность объяснения за- 
ключается во внутриклеточной конкуренции за наличные амино- 
кислоты и белки, необходимые для синтеза ферментов. В связи с 
описанными на стр. 309 экспериментами по изучению активности 
галактозимазы Шпигельман [583] показал (фиг. 90), что клетки, 
адаптирующиеся к использованию галактозы, в известной мере утра- 
чивают глюкозимазную активность. Однако это наблюдалось лишь 
в отсутствие экзогенного источника азота. В присутствии экзоген- 
ного азота уменьшения глюкозимазной активности не происходит. 
Сходные результаты получили Коэн и Торриани [113] в опыте, в 
котором исследовалась адаптация Езспенса сой к разложению 
В-галактозида. Когда в клетках, находящихся в контакте с мели- 
биозой, увеличивается активность В-галактозидазы, связанная с 
антигеном 07, то происходит одновременное, но неэквивалентное 
уменьшение титра антигена, обозначаемого Ри (фиг. 91). Хотя с Рё 
не связана никакая ферментная функция, его следует считать важ- 
ным клеточным компонентом, играющим известную роль. Умень- 
шение его титра, так же как и уменьшение активности глюкозимазы 
у дрожжей в отсутствие экзогенного азота при синтезе других фер- 
ментов, указывает на ограниченность доступного белка в клетке. 
Следует, иметь в виду вытекающую отсюда возможность, что фер- 
ментный белок, количество которого уменьшается, структурно 
олизок к синтезируемому белку и потому может служить непосред- 
ственным материалом для его синтеза. 
В Остроумно применив анализ изменений в общем количестве сво- 
оодных аминокислот и соединений, содержащих СМ, Шпигельман 
и Халворсон [584] доказали, что ферменты, образующиеся в процессе 
адаптации, синтезируются прежде всего из присутствующих в клетке 
свободных аминокислот и что уже имеющиеся в клетке белки 
используются лишь в незначительной степени и только косвенно. 
Кроме того, в опытах с соединениями, меченными 535, было также 
установлено, что сера, входящая в состав белка Р&, не используется 
при синтезе белка (7. Следовательно, в условиях данного опыта 
Р2 нельзя считать предшественником В-галактозидазы [284]. С дру- 
гой стороны, опыты Дубнова [153] показали, что при наличии соот- 
ветствующей активирующей системы предобразованный, но в фер- 
ментативном отношении неактивный белок служит материалом для 
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построёния адаптивного фермента. Как указывает Дубнов, адаптив- 
ные ферменты могут синтезироваться как из свободных аминокислот, 
таки из неактивного в ферментативном отношении, но предсуществу- 
ющего белка. 

выводы 


Рассмотрение роли генотипа в формировании фенотипа показало, 
что живой организм состоит из координированной системы генов, 
на которую накладывается адаптивная система, подверженная 
влияниям как генетической системы, так и внешней среды. Ампли- 
туда и характер реакции адаптивной системы на внешние воздей- 
ствия ограничиваются генной системой. Генетическая система 
контролирует степень совершенства и непрерывность существования 
адаптивной системы, которая в свою очередь обеспечивает существо- 
вание и воспроизведение генетической системы. 

Что такое адаптивная система? Собственно говоря, это весь 
организм или вся клетка, но при конетантном генотипе так можно 
назвать внегенную часть клетки. Следовательно, это в первую 
очередь цитоплазма, хотя нельзя забывать, что детерминанты лока- 
лизуются в цитоплазме и что можно значительно изменить действие 
гена, не изменяя самый ген. 

Эти рассуждения показывают, насколько важна вся клетка для 
выражения генотипа в дефинитивном фенотипе. В следующей главе 
МЫ рассмотрим, что нам известно 0 функциях цитоплазмы в связи с 
ролью клетки в целом в проявлении наследственных признаков. 

Можно думать, что изменение антигенного состава с изменением 
температуры у Рагатесшт аитеНа и ферментативные изменения у 
дрожжей и бактерий при перемене субстрата иллюстрируют очень 
важный принции в экономии клетки. В обоих этих случаях имеются 


указания на конкуренцию за наличный белок. У Рагатесит при 
достаточного времени один 


наличии соответствующей среды и 
антигенный тип, по-видимому, всегда берет верх над другим. У дрож- 
жей и бактерий действие оказывается не столь сильным, чтобы 
привести к полному вытеснению одного белкового типа другим. 
Гем не менее присутствие белка одного определенного типа при 
известных условиях непосредственно связано с уменьшением актив- 
ности или количества белка другого типа. Этого и следовало ожидать, 
принимая во внимание, что клетка, как конечная структура, имеет 
ограниченную поверхность, через которую может происходить 
активное поступление и выделение веществ, и ограниченное вну- 
треннее пространство, в котором находятся молекулы, необходимые 
для протекания жизненных процессов. По-видимому, наблюдаемая 
картина является результатом сдвига внутриклеточного круго- 
оборота веществ из одного более или менее устойчивого состояния в 
другое. Поскольку количество веществ, участвующих в этом круго- 
обороте, ограниченно, следует ожидать, что любое изменение состо- 
яния будет иметь для клетки далеко идущие последствия. 




















Глава ХПИ 


ПРЕЕМСТВЕННОСТЬ КЛЕТОЧНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ 


С самого зарождения генетики хромосомы заняли центральное 
положение в исследованиях вэтой области науки. То обстоятельство, 
что эти частицы клетки были тотчас же признаны местом локали- 
зации менделевских единиц наследственности, стимулировало не- 
прерывное и интенсивное их изучение и почти исключило из поля 
зрения остальные элементы клетки. Однако по мере того, как стали 
уделять все больше и больше внимания рассмотрению проявления 
действия гена, становилось очевидным, что при любом анализе 
действия гена необходимо принимать во внимание всю клетку и 
организм в целом. Кроме того, после того как были детально раз- 
работаны методы распознавания наследственности, связанной с 
ядром, стало возможно по принципу исключения определять на- 
следственность, связанную с внехромосомными частями клетки. 
Внехромосомная наследственность, обычно именуемая цитоплазма- 
тической наследственностью (хотя первый термин более логичен, так 
как он включает и ядерный сок и другие внехромосомные элементь), 
была обнаружена на очень ранних стадиях развития генетики 
Корренсом [117] и Бауром [24]. Таким образом, в изучении наслед- 
ственности наметились две ветви, в соответствии с хромосомной и 
цитоплазматической наследственностью. Главной целью этой главы 
оудет исследование роли цитоглазматической наследственности и 
попытка установить соотношение между функциями ядра и цито- 
плазмы, чтобы более ясно представить картину современного пони- 
мания функции клетки в отдельной особи и в наследственности. 


СУБЪЕДИНИЦЫ КЛЕТКИ И ИХ ПРЕЕМСТВЕННОСТЬ 


Как было показано ранее, клетку следует рассматривать как 
единицу жизни и воспроизведения (см. гл. И). Столь широкое поло- 
жение требует некоторого разъяснения ; прежде всего следует 
выяснить, что же подразумевается под единицей жизни. Существует 
много различного рода единиц жизни. Например, изолированная 
самостоятельная популяция животных и растений является едини- 
цей жизни, состоящей из субъединиц, называемых видами, которые 
в свою очередь состоят из индивидуумов. Если индивидуумы много- 
клеточны, то следует считать, что они в свою очередь состоят из 
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субъединиц клеток. Насколько можно продолжить расчленение 
этой иерархии на субъединицы? С чисто физической или химической 
точки зрения клетки можно расчленить на такие частицы, как хро- 
хосомы, микросомы, митохондрии и т. п., каждую из которых можно 
свести к еще более мелким частицам и далее к молекулам и, наконец, 
до атомов и их частей. Но где же, с точки зрения биологии, лежит 
предел живого в этом процессе сведения строительных блоков, с0- 
ставляющих единицы жизни, ко все более и более мелким субъеди- 
ницам? 

Подойдем к вопросу другим путем и рассмотрим механизм и 
результаты клеточного деления. Тканевая клетка делится, образуя 
две дочерние клетки, которые, находясь в тех же самых условиях, 
сохраняют приблизительно идентичные фенотипы и, если исклю- 
чить мутации, образуют в следующем поколении четыре почти иден- 
тичные клетки. Очевидно, что для получения абсолютно идентичных 
клеток при митозе должны удваиваться все части, обеспечивая, 
таким образом, удвоение целого. Известно, что хромосомы удваива- 
ются и что в результате митоза каждая дочерняя клетка получает 
идентичный их набор. Точное удвоение хромосом существенно, так 
как ошибка может привести к тяжелым расстройствам в фенотипе 
или даже к немедленной гибели. Имеет ли столь точное деление 
цитоплазмы такое же значение? Факты, по-видимому, говорят сле- 
дующее : деление цитоплазмы может быть совершенно неравным и 
не приводить к ощутимым изменениям в фенотипе потомства, но не 
всегда удается определить, является ли при этом деление цито- 
плазматического содержимого неравным качественно или кКоли- 
чественно? Можно лишь Утверждать, что некоторое количество 
цитоплазмы, по-видимому, необходимо во всех случаях. Одно ядро- 
это еще не клетка; такое ядро обладает признаками жизни, даже 
в меньшей степени, чем безъядерная клетка. Следовательно, для пост- 
роения целой клетки необходимо, чтобы произошло удвоение эле- 
ментов обеих частей клетки. Ядро, несмотря -на его несомненную 

зажность, не может обеспечить создание всей цитоплазмы, равно как 
и цитоплазма не может дать клетку, способную делиться и синтези- 
ровать цитоплазму поколение за поколением. Следовательно, отвечая 
на вопрос о наименьшей возможной единице жизни, надо признать 
ею клетку, поскольку она является наименьшей единицей, спосоо- 
ной к удвоению и образованию живых единиц, которые в свою оче- 
редь способны к тому же. Несмотря на то, что клетку можно рассмат- 
ривать как наименьшую единицу. способную к воспроизведению 
другой живой единицы, тем не менее она не является мельчайшей 
единицей, способной к удвоению. Такие единицы, как гены, сохра- 
няют свою биологическую целостность из поколения в поколение, 
по-видимому, независимо от остальных частей клетки. Чтобы под- 
черкнуть важность этих единиц в сохранении биологической преем- 
ственности, их иногда представляют как аутокаталитические, 
самоудваивающиеся или самовоспроизводящиеся системы. Эти три 
термина необходимо основательно изучить, чтобы уточнить их 
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смысл. Все они обычно употребляются как синонимы, так что 
обсудить один из них — значит обсудить и другие. Аутокатализ 
термин, заимствованный из химии. Когда он употребляется хими- 
ками, то обозначает тип реакции, в которой один из продуктов 
действует как катализатор реакции. Продукт, обладающий таким 
действием, называют аутокатализатором, так как он непосред- 
ственно катализирует свое собственное образование. Кривая, пока- 
зывающая изменение скорости такой реакции в зависимости от вре- 
мени, экспоненциальна, и, если количество субстрата ограничено, 
она становится $5-образной, вполне сравнимой с кривой роста по- 
пуляции. 

Так как биологический рост и аутокатализ могут быть описаны 
кривыми одного и того же типа, то естественно предположить, что в 
общем кинетика обоих процессов сходна. Это, однако. не означает, 
что каждая единица клетки, сохраняющая свою самостоятельность 
в ряду поколений, является аутокатализатором в том смысле, что она 
непосредственно катализирует процесс своего собственного обра- 
зования. Вполне возможно, что такие единицы образуют части 
циклических систем, в которых они могут выполнять или не вы- 
полнять роль катализаторов. В процессе завершения цикла такая 
единица воспроизводится в качестве промежуточного продукта. 
Она в свою очередь может действовать как катализатор другой 
циклической системы, продукты которой способны катализировать ее 
собственный синтез. Можно показать математически, что если ско- 
рость синтеза каждого из двух компонентов клетки определяется 
концентрацией другого, то увеличение количества каждого компо- 
нента будет выражаться аутокаталитической или экспоненциальной 
кривой [278]. Таким образом, если каждая часть клетки оказывает 
каталитическое действие на другую ее часть и наоборот, познет 
ничего Удивительного в том, что каждая часть клетки должна 
00наруживать аутокаталитический рост. 

Возьмем в качестве примера некий фермент, количество которого 
увеличивается экспоненциально (см. нарастание количества галак- 
тозимазы, стр. 309); очевидно, что если активность этого фермента 
определяет отчасти метаболическую активность клетки, которая 
необходима для его синтеза, то и кинетика этого синтеза будет 
аутокаталитической. Фермент сам по себе не является истинным 
аутокатализатором, но составляет часть аутокаталитической систе- 


мы. Каждый из членов этой системы обладает одной основной 
функцией — гетерокатализом, т. е. способностью катализировать 
какую-либо реакцию. В свою очередь продукты реакции косвенно 
воздействуют на синтез катализатора, т. е. происходит «псевдоауто- 
катализ». Следовательно, каждый катализатор или фермент выпол- 
няет одну функцию — катализ, а ауто- и гетерокатализ в этом 
смысле являются просто разными проявлениями его действия. 

По мнению Шгигельмана [581], аутокаталитическая кинетика 
увеличения активности галактозимазы при адаптации дрожжей 
к галактозе указывает на то, что молекулы галактозимазы удваива- 
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ются, подобно клеткам, поколение за поколением. Следовательно, 
он разделяет ауто- и гетерокаталитические функции. Моно и Кон 
435] считают, что галактоза является источником энергии. Можно 
ожидать, что энергия, освобождающаяся при расщеплении галак- 
тозы, вновь используется для синтеза фермента или ряда фермен- 
тов, катализирующих реакцию. Если индуктор фермента не может 
служить источником энергии, а другие источники доступной энергии 
ограничены, то можно показать, что нарастание количества фер- 
мента во времени выражается кривой, похожей больше на гипер- 
болическую, чем на экспоненциальную кривую [435]. Такой зависи- 
ности можно было бы ожидать в том случае, если бы фермент обра- 
зовывался при участии другого катализатора, действующего на 
находящиеся в ограниченных концентрациях, или более 
образовавшихся белковых молекул, 
каталитическую функцию В резуль- 
[ молекулами индуктора. 


субстраты, 
непосредственно — из ранее 
которые приобретают новую 
тате действительного контакта 


Удвоение генов 


В современных гипотезах об удвоении генов имеется тенденция 
к полному разделению ауто- И гетерокаталитической функции гена 
ик представлению о возникновении новых генов ; последнее осно- 


зано на концепции образования антител антигенами, предложенной 


Паулингом [477]. Ген представляют в виде шаблона, который извле- 


кает из окружающей среды материал для построения нового гена, 
что совершается в один этап. Эту гипотезу аргументировали [161, 
711] тем, что она кажется гораздо более правдоподобной, чем гипо- 
теза, требующая, чтобы каждый ген строился шаг за шагом путем 
ряда реакций. Последнее потребовало бы прямого или косвенного 
участия всех генов в синтезе каждого из них, что могло бы привести 
к целой вспышке мутаций среди многих генов вследствие мутации 
одного из них. Хотя такое явление наблюдается весьма редко (см., 
например, гл. Ш, стр. 57), тем не менее трудно принять какую- 
либо из этих гипотез, так как нам слишком мало известно относи- 
тельно явления мутирования. С другой стороны, нет необходимости 
предполагать, что ген теряет всю свою активность при мутировании.- 
Хотя мутация приводит к изменению в фенотипе, она не обязательно 
должна вызвать изменение других генов, синтез которых частично 
контролируется мутировавшим геном. Следует также иметь в виду, 
что всегда имеется множество летальных мутации, специфическое 
действие которых невозможно ВЫЯВИТЬ. Эти «разрушительные» 
мутации наряду с прочими проявлениями могут вызывать и вторич- 
ные мутации упомянутого выше типа. 


Среди немногих известных фактов, 
два являются наиболее важными. Во-первых, насколько известно, 
ген может быть синтезирован только В присутствии другого подоб- 
ного ему гена. Так же как и клетки, гены возникают только из пред- 
существующих генов. Кроме того, гены удваиваются как части 


касающихся синтеза генов, 
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высших единиц — хромосом. Нормальная —ВбоСома, находясь 
одной клетке с гомологом, имеющим нехватку, не мо жет воестанов 
дефекта своего неполного партнера. Во-вторых, синтез нового г 
в присутствии его «модели» — очень точный процесс. При этом 
происходит очень немного «ошибок», ПВ тОЩихСЯ В виде мутаций, 
влияющих на фенотип. С другой стороны, однажды сделанная 
ошибка, проявляющаяся как обнаружимая мутация, будет 
ограниченно долго воспроизводиться как таковая. 

Очевидно, что гипотеза «шаблона» способна рационально объяс- 
нить оба эти факта. Если согласиться с тем, что каждый ген является 
звеном в цикле реакций, в котором он действует как промежуточное 
соединение [109], то необходимо допустить, что он является неотъем- 
лемой частью цикла (см. также стр. 316). Без него цикл не может 
осуществляться и ген не сможет воспроизвестись. Если изменяется 
ген, изменяется и цикл, а образующийся в результате измененного 
цикла ген будет подобен мутантному. Ни та, ни другая гипотеза 
не могут объяснить, почему нормальная хромосома, находясь в 
клетке, гетерозиготной по нехватке, не может выправить дефекта 
в своем гомологе. Е 

Следовало бы подчеркнуть, что ни одна из двух обсуждаемых 
гипотез — ни гипотеза контакта с шаблоном, ни гипотеза участия 
в цикле — не являются простыми. Одинаково трудно представить 
себе силы, которые должны участвовать в доставке основных строи- 
тельных блоков будущего гена к его модели, или сложную серию 

многоступенчатого синтеза 
как альтернативные, чтобы 
являются взаимоисключаю- 
Можно пользоваться и сочетанием 
ь, что нет необходимости полностью 
и гетерокаталитическую функции 
› а также их комбинация не дают 
ществует слишком много факторов, 
Ни одной из современных гипотез. 
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запасных веществ. Вполне возможно, что они генетически преем- 
ственны Во всех организмах, где они встречаются. Центриоли при- 
сутствуют во всех клетках животных и низших растений. У многих 
животных можно наблюдать их деление и удвоение, т. е. их преем- 
ственность от одного поколения к другому [661, 694]. Имеется, 
однако, серьезное сомнение в том, что эта преемственность является 
генетической у всех организмов, так как центриоли, по-видимому, 
могут возникать 4е по\уо’ при воздействии некоторых внешних фак- 
торов, как у морского ежа [694], или, возможно, даже из ядра, 
как у некоторых низших растений [719]. Львов [386], подобно боль- 
шинству протистологов, придает большое значение центриолям или 
кинетосомам ресничных простейших, на которых может быть четко 
показана преемственность от поколения к поколению. Он приписы- 
вал им генетическую роль, сравнимую с ролью генов, и предложил 
интересную теорию, проливающую свет на их роль в развитии. 
Митохондрии, несомненно, представляют собой существенные 
компоненты клеток животных. Их роль в метаболизме уже рас- 
сматривалась в предыдущих главах. В растительных клетках они 
имеют, по-видимому, такое же значение [454, 455]. Однако, несмотря 
на их несомненную важность и на указания относительно преем- 
ственности в ряду последовательных поколений из-за почти по- 
всеместного их присутствия во всех клетках всех организмов, они, 
возможно, способны возникать 4е поуо из невидимых компонен- 
тов цитоплазмы, не имеющих свойств митохондрий. Присутствие 
митохондрий во всех клетках не является доказательством их физи- 
ческой и генетической преемственности, подобной той, которую 
обнаруживают гены. 

Физическая передача митохондрий через мужские гаметы была 
с очевидностью показана Вильсоном [695] в его великолепных наблю- 
дениях над несколькими видами скорпионов. У скорпионов из 
семейства Сеп+гимЧае митохондрии образуют. в начале спермато- 
генеза замкнутое кольцо, которое располагается в сперматоцитах 
первого порядка непосредственно кнаружи от веретена и обычно 
параллельно ему. В первой метафазе кольцо вытягивается в плос- 
кости, параллельной длинной оси веретена. Образовавшийся таким 
образом эллипс затем разрывается на концах, в результате чего 
получаются две митохондриальные палочки, лежащие параллельно. 
В телофазе каждая из этих палочек делится поперечно на равные 
части, так что сперматоциты второго порядка получают по две 
митохондрии. При втором делении снова происходит поперечное 
деление митохондрий, вследствие чего образуется четыре сперма- 
тиды, каждая с двумя митохондриями. 

Сперматогониальные митотические деления, к сожалению, не 
могут быть прослежены так же просто, как деления мейотические, 
но тем не менее ясно, что митохондрии образуют кольцо только при 
сперматогенезе. Во время митотических делений митохондрии рас- 
ходятся к двум полюсам, так что каждая дочерняя клетка получает 
свою долю. Возникновение новых митохондрий в течение продол- 
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жающихся митозов остается, однако, неясным, хотя, ПО-ВИДИМОму, 
возможно их поперечное деление, как в сперматогенезе. 

`-У скорпионов других семейств не наблюдается образования 
кольца во время сперматогенеза, но тем не менее достигается таков 
же равное распределение митохондрий. Скорпион Оргзпасат из, 
например, имеет 24 митохондрии в первичных сперматоцитах. Они 
распределяются в общем поровну при первом и затем при втором 
делении, так что из каждого сперматоцита первого порядка обра- 
зуется, как правило, по 4 сперматиды, каждая с 6 митохондриями. 
Из примерно 500 случаев, изученных Вильсоном, 76% имели 4 спер- 
матиды с 6 митохондриями, 17% —с5и 71% —с7 митохондриями, 
Вильсон [695] истолковал эти данные как указание на механизм, 
обеспечивающий приблизительно равное распределение, но он не 
считал, что это указывает на что-либо большее, чем случайная сор- 
тировка. Хотя нерасхождение хромосом в мейозе имеет место гораздо 
реже, чем наблюдаемые случаи неравного распределения митохон- 
дрий у скорпионов, возможно, что Вильсон преуменьшил значение 
своих собственных наблюдений. 

Так как митохондрии каждой сперматиды включаются в цито- 
плазму зрелого сперматозоида и, по-видимому, передаются таким обра- 
ом следующему поколению, вполне возможно, что митохондрии скор- 
пионов имеют генетическую преемственность. Сходные наблюдения 
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а также многие другие водоросли, не являющиеся облигатными 
автотрофами, теряют свой хлорофилл при культивировании в тем- 
ноте, но быстро восстанавливают его, будучи возвращены на свет. 
Еиоепа отасй5, как было показано Бэкером [16], теряют все следы 
хлоропластов с исчезновением хлорофилла. Можно считать, следо- 
вательно, что у бесцветных особей в присутствии света хлоропласты 
возникают 4е поуо. С другой стороны, Львов и Дузи [387], работая 
с Еиепа тезпй, обнаружили, что полная утрата хлоропластов 
уэтого вида (в результате роста в темноте) приводит к образованию 
бесцветных линий, которые совершенно неспособны к продукции 
хлорофилла или хлоропластов на свету. Более того, обработка 
Еиаепа отасй сублетальными дозами стрептомицина лишает клетки 
их хлоропластов даже на свету. Полученные таким путем бесивет- 
ные линии совершенно лишены способности к регенерации хлоро- 
пластов [497]. Ни одно из этих наблюдений не может служить 
решающим доводом в пользу представления о генетической преем- 
ственности хлоропластов как таковых, но вместе с тем не доказы- 
вает и противоположного. Очевидно, что без генетической проверки 
чрезвычайно трудно определить, необходимо ли для удвоения ча- 
стицы присутствие предсуществующей частицы. 

У цветковых растений хлоропласты возникают из бесцветных 
пропластид, которые можно считать родственными митохондриям 
[375], но прямых экспериментальных доказательств этого не имеется 
(см. обзор Ньюкамера [454, 455]). Доказательства наличия в этой 
группе генетической преемственности хлоропластов в ряду последо- 
вательных поколений обсуждаются детально в следующем разделе. 

Остальные существенные морфологические элементы — микросо- 
мы и тельца Гольджи, — подобно частицам, разобранным выше, 
по мнению одних авторов, обладают генетической преемственностью, 
а по мнению других, — образуются 4е поуо; не существует достой- 
ных упоминания доказательств, подтверждающих какую-либо из 
Этих точек зрения. Нет сомнений, что эти частицы удваиваются, 
так как тельца Гольджи являются неотьемлемым компонентом 
клеток животных, а микросомы (или хромидии), по-видимому, рас- 
пространены повсеместно, хотя наилучшие доказательства их суще- 
ствования получены при работе с клетками животных тканей. 


Критерии доказательства генетической преемственности 
частиц или субъединиц 


Для того чтобы клеточная единица имела значение в обеспечении 
преемственности клеточной организации, она должна : 1) определять 
некоторые свойства клетки, 2) быть способной к удвоению, 3) рас- 
пределяться между дочерними клетками во время клеточного деле- 
НИЯ. Эти требования можно считать минимальными для доказатель- 
ства генетической преемственности. Для демонстрации того, что 
Клеточная единица удовлетворяет этим требованиям, прежде всего 
необходимо, чтобы она была «отмечена» мутацией, вызывающей 
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фенотипическое изменение. Пользуясь этой «меткой», следует пока- 
зать, что как мутация, так и нормальный признак могут сохраняться 
неограниченно долгое время в последовательном ряду поколений, 
Если такого рода преемственность обнаружена, то, следовательно, 
показано существование некоего наследуемого детерминанта, но 
не определена еще его локализация в какой-либо части клетки, 
У организмов с половым размножением путем скрещиваний особей 
разных фенотипов, обусловленных мутацией, и последующего наблю- 
дения соотношений признаков в потомстве можно установить, явля- 
ется ли данный детерминант частью хромосомной структуры клетки. 
В случае, если имеются неменделевские соотношения и если мутант- 
ный фенотип постоянно передается потомству от матери и совсем 
не передается в реципрокных скрещиваниях с отцом-мутантом, то 
это указывает на наследственную передачу признака скорее через 
цитоплазму, чем через ядро. Чтобы прийти к этому заключению, 
необходимо допустить, что мужская гамета передает потомству 
ядро, но не цитоплазму. В действительности же это нельзя твердо 
доказать ни в одном из известных случаев. Почти все, если не все, 
сперматозоиды животных содержат цитоплазматические компоненты, 
а у некоторых видов цветковых растений представляется вполне 
установленным, что пыльцевые трубки могут проводить к яйцеклетке 
| мужскую цитоплазму вместе с ядром. Однако если мутантный при- 
знак упорно передается потомству с полом, вносящим, по-видимому, 
большую часть, если не всю цитоплазму, то законно сделать заклю- 
чение, что признак этот наследуется через цитоплазму. Возможную 
роль хромосом матери в сохранении различий можно исключить 
с высокой степенью вероятности при помощи последовательных 
обратных скрещиваний с нормальной мужской линией, что приводит 


му замещению исходного набора хромосом. женской 

















Коль скоро показано, что признак детерминирован каким-то 
специфическим условием цитоплазмы или ядра, возникает потреб- 
ность точнее определить локализацию этого детерминанта. Относи- 
тельно просто локализовать детерминант в определенной хромо- 
оне, ‚если другие ее гены можно использовать для маркировки. 
| нае к сложнее локализовать детерминант в цито- 
| ы видимыми цитоплазматическими частицами. 
| сли определенная особенность всегда связана со специфическими 
| частицами, как например образование хлорофилла— с хлоропластами, 
и частицы, будучи однажды утрачены, не способны восстановиться 
в бесцветной клетке, то обычно считают, что частица является 
наследуемым детерминантом, который может возникать только из 
подобного себе предшественника. Однако при подобном заключении 
не принимается во внимание возможность того, что детерминантом 
может быть бесструктурная часть цитоплазмы. Необходимо только 
допустить, что эта часть цитоплазмы изменилась и создались такие 
Условия метаболизма, при которых хлоропласты развиваться не 
могут. Если два типа различных видимых частиц способны сосу- 
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ществовать в одной и той же клетке, то это последнее возражение 
можно исключить при условии, что будет также показано, что при 
‹ внесении в клетку частиц одного типа вносятся только эти частицы 
р и никакие другие компоненты цитоплазмы донора. Если частицы 
у вносятся путем нормального процесса оплодотворения (или слияния 
гифов У грибов), то этого невозможно доказать по методическим 
причинам. Действительно, решающее доказательство можно полу- 
чить только при искусственном включении отмытых частиц. Хотя 
это теоретически возможно, как видно из опытов с успешным зара- 
жением клетки чистыми штаммами вирусов, но до сих пор этого 
не удалось достигнуть с нормальными клеточными компонентами, 
Другим возможным методом служит определение рекомбинаций— 
основной генетический метод для расчленения генотипа. Чтобы 
использовать этот метод, необходимо было бы иметь в одной клетке 
два различных типа частиц, которые при взаимодействии образуют 
третий и четвертый типы в равных количествах. Расщепление четы- 
рех типов и дальнейшие рекомбинации между отличающимися 
частицами дали бы возможность исследователю идентифицировать 
признак с частицами. Это оказалось осуществимым для фага [273] и, 
возможно, будет осуществимо для митохондрий, хлоропластов ит. п. 
при условии, что сначала будет идентифицировано достаточное 
количество цитоплазматических маркеров. Вместе с тем, если цито- 
плазматические частицы несут только одно наследуемое свойство, 
этот метод окажется неприменимым. 
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ВНЕХРОМОСОМНАЯ НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ 


Хорошо известно, что фенотип клетки, имеющей данный геном, 
может быть широко модифицирован путем изменения условий окру- 
жающей среды. Это обратимый и непрерывный процесс, причина 
которого заключается в гибкости очень сложных взаимодействую- 
Щих и потому взаимозависимых рядов и циклов биохимических 
реакций. Пределы этой гибкости и связанные с ней специфические 
особенности различны для каждого генотипа, даже если эти разли- 
чия малы и проходят незамеченными. Наследуемый фенотип включает 
Эту обратимую эластичность системы; изменения среды будут оказы- 
Вать такое же влияние на ее выражение в последовательном ряду 
поколений генетически однородного потомства. Однако очевидно, 
Что в пределах возможных выражений фенотипа при данном геноме 
имеются стабильные состояния, обладающие самоограничивающей 
гибкостью. Возможно, что эти свойства системы наследуются через 
Цитоплазму. Как уже отмечалось, их часто связывают с наблюдае- 
мыми изменениями в цитоплазматических частицах и объясняют 
Мутациями гипотетических цитоплазматических единиц наслед- 
ственности. Для этих реальных или гипотетических единиц пред- 

лагали самые различные названия : пангены, биобласты, плазма- 
гены, хондриогены, цитогены, провирусы, геноиды, плазмиды, прото- 
меры и пластогены. Ни один из этих терминов здесь не употребля- 
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ется, так как они не являются необходимыми для описания явления 
цитоплазматической наследственности. Механизм передачи ците- 
плазматических признаков недостаточно хорошо понят, чтобы про- 
вести его анализ. 


Примеры цитоплазматической наследственности 


Мы не можем привести здесь все многочисленные примеры вне- 
хромосомной наследственности, которые были описаны со времени 
первого открытия этого явления в 1909 г. [24, 117]. Большая часть 
случаев была обнаружена у высших растений или микроорганиз- 
мов и сравнительно немного — у животных. Их можно разбить на 
следующие условные категории, конечно не исключающие дру! 
друга. 

1. Соэдание различных цитоплазм и геномов в результате 
межвидовых скрещиваний. 

2. Создание различных цитоплазм внутри одного и того же вида 
без известного прямого хромосомного влияния. 

3. Возникновение цитоплазматических признаков под влиянием 
особой хромосомной мутации. . 

Очень важной проблемой при изучении цитоплазматической 
наследственности является разработка методов, позволяющих 0% 
наружить это явление. Один из первых методов был создан при 
изучении скрещиваний родственных видов высших растений. Наи- 
более обширной и содержательной работой такого рода является 
работа Михаэлиса [410] и сотрудников на различных видах кипрея 
(ЕрИойит). Это небольшое цветкоьое растение из семейства Опаз- 
гасеае, обычно диплоидное, образующее переносимые ветром семена 
и имеющее пыльцу, которая при оплодотворении не вносит сколько" 
нибудь значительных количеств цитоплазмы отцовского растения. 
Последнее свойство особенно важно, так как дает возможность 
количественно оценить наследственность, определяемую почти цели” 
ком свойствами материнской клетки, когда генные наборы обоих 
родителей идентичны. В типичном эксперименте ЕрЙобйит пиеит 


скрещивали с Ерйойит шизшит в 25 поколениях на протяжении 
23 лет по следующей схеме: 


[@шеит Ф х игзшит $) ® х штбшит $] ® Хх Шизишт $ 
в течение 25 поколений (линия 1*5) 


Таким путем геном Ийзшит был постененно введен в материнскую 
клетку Ицеит и получилась линия, обладающая общей клеточной 
характеристикой, очень близкой к Ишеит, но генетической консти- 
туцией игзишт. Затем были проведены реципрокные скрещивания : 


1125 © х ийзшит & (1) 
ртзшит Ф х 1835 $ (2) 


Материнские и отцовские растения в обоих скрещиваниях 
имели теперь, по существу, одинаковые геномы, но отличалис 
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в той части, которая определялась цитоплазмой материнского 
астения. Фенотипическое выражение этих цитоплазматических 


азличий было затем определено путем сравнения потомства реци- 


прокных скрещивании. 

Изучение потомства большого числа различных линий, получен- 
ных приведенным выше способом, дало бесспорные доказательства 
наличия цитоплазматической 
наследственности самых раз- 
нообразных фенотипических 
признаков. К их числу отно- 
сились различия в летально- 
сти, стерильности, анатомии 
растения, окраске цветка, ге- 
терозисе, вязкости цитоплаз- 
мы, проницаемости, чувстви- 
тельности к ядам, резистент- 
ности к грибам, реакции на 
температуру и свет, фермен- 
тативной активности и кон- 
центрации метаболитов. Разно- 
образие изменений, наблюдав- 
шихся при этом, включало, 
таким образом, почти те же 
самые фенотипические прояв- 

ления, которые можно наблю- 

дать в результате мутаций 

ядерных генов. Наблюдаемые А 

различия в степени выраже- Фиг. 92. Результаты реципрокных 

НИЯ признака варьировали скрещиваний между близкородствен- 

среди потомков одного скре- НЫми видами а О ера 
щивания, причем размах их цитоплазматическое чет реа 
иногда значительно перекры- НИЕ оне ба 

2] рекр А. Йена $ х Мюнхен &. Б. Мюн $ 
вал различия между потомка- 


ми реципрокных скрещиваний: : : 
но опять-таки это наблюдается также и для признаков, изменяемых 


хромосомными мутациями, хотя В последнем случае мы обычно 
отбираем для изучения не перекрывающиеся признаки. Пример 
изменчивости размера и общего вида растений, полученных путем 
реципрокных скрещиваний различных видов ЕрЙоит, показан 


на фиг. 92. 

Межвидовые скрещивания Оспоега дают хорошие примеры 
Цитоплазматического наследования У высших растений [511]. В этом 
случае реципрокные скрещивания могут быть испытаны непосред- 
ственно, так как расхождение хромосом в мейозе происходит здесь 
не случайно, как у Ерйоб шт. Хромосомы объединены в комплексы, 
которые перемещаются как единое целое в анафазе первого деления 
мейоза. Оспо#йега оогаа содержит два комплекса у и 1, тогда как 
У Оепопега Веетапа имеются комплексы В и 1. Каждый комплекс 
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может быть идентифицирован цитологически, и скрещивани 
В1 между двумя этими видами создают новые комбинации |у и р 
Результаты реципрокных скрещиваний, указывающие на ВЛИЯНИЕ 
материнской цитоплазмы на растения, несущие эти новые комби. 
нации хромосомных комплексов, суммированы в табл. 46, Как 
видно, гибриды, полученные в этих скрещиваниях, имеют признаки 
роста и выживаемости, зависящие как от вида материнского рас. 
тения, так и от генома. В результате последующего самоопыления 
жизнеспособного гибрида обычно возникают растения с теми же 
особенностями, что и гибрид, но обратное скрещивание после не- 
скольких поколений, восстанавливая нормальный хромосомный 
комплекс, приводит к нормальным растениям. Медленные и на- 


следуемые изменения наблюдались при длительном самоопылении 
одного из гибридов. 


я Ву 


Таблица 46 


Цитоплазматическое наследование, выявленное в реципрокных скрещиваниях 
Оепо{Нега [680] 











| Свойства гибридов при 
Хромосомные Свойства гибридов при скрещивании | скрещивании 
комплексы © 0. Вепепапа х 0. ода Ф 0. одогиа х $ 0. Вепепата 
в м м в! 
Ву Нежизнеспособный Нормальный 
В | Нормальный Слабый и желтый 
№ | В основном нормальный, нижние ли- 
стья иногда желтые у » 
И В основном нормальный, нижние ли- 
стья иногда желтые Нежизнеспособный 


Происхождение цитоплазматически наследуемых различий, обна- 
руженных в межвидовых скрещиваниях ЕрИобит, Оепоега и 
других организмов, остается неясным. Они могли образоваться под 
влиянием постепенно расходящихся геномов у некогда очень близ- 
ких видов или могли возникнуть внезапно в изолированных популя- 
циях. Окончательно решить этот вопрос невозможно, но было пока- 
зано, что изменения, наследуемые цитоплазматически, могут возни- 
кать внутри вида быстро и, насколько это известно, не нуждаются 
в воздействии мутации хромосомного гена. Хорошие примеры полу- 
чены на дрожжах и нейроспоре. 

Вначале было обнаружено, что штаммы Засспаготусез сегеля1ае 
спонтанно образуют мелкие колонии дрожжевых клеток, имеющих 
дефекты дыхательной системы [169, 170]. Частота появления таких 
«вегетативных карликовых» зависит от генетической конституции 
материнской клетки, но их образование, по-видимому, не обуслов- 
лено непосредственно каким-либо определенным геном. Вместе с 
тем был обнаружен мутант с очень сходным Фенотипом, проявляв- 

ший в противоположность вегетативному карликовому расщеп- 
ление попризнакам роста и дыхательной системы так, как будто дан- 
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ный фенотип определялся мутацией одного гена. Результаты скрещи- 
ваний При участии нормальных дрожжей, вегетативных карлико- 
, ВЫХ и расщепляющихся карликовых приведены на фиг. 93. Геномы 


Расщепляющийся Вегетативный 
карлиновьш карликовый 


© 


Нормальные 
дрожжи 


Диплоидные 
зиготы 

















рмальный 
абый и желтый 





фФф®з 


Фиг. 93. Результаты скрещиваний между нормальной и 
карликовой ‘линией дрожжей [169]. 

Черные кружки в центре ‘указывают на присутствие нормального компле- 

„ Аномальная цитоплазма обозначена светлыми точ- 

ками или светлой зоной вокруг ядра. Ядра фактически объединены в 

и один мутантный ген расщепля- 


зиготе, но содержат один нормальный 
У этого организма при образовании 


ющегося и карликового признака. 
зиготы сливаются целые клетки, т.е. В образовании как цитоплазмы, так и 
ядра участвуют оба родителя. 


нормального и вегетативного карликового штаммов считаются оди- 
наковыми (они обозначены сплошными кружками), и каждый из 
них в большинстве скрещиваний дает идентичные диплоидные зиготы 
и аскоспоры. Скрещивание нормального штамма с вегетативным 
карликовым дает нормальные зиготы и нормальные аскоспоры. Эти 
скрещивания понятны сами по себе; они показывают, что фенотип 
вегетативного карликового штамма утрачивается, если его клетки 
СЯ с клетками, несущими нормальный набор генов. К сожа- 

ю, клетки вегетативного карликового штамма при скрещивании 
друг с другом не дают диплоидную зиготу, образующую аскоспоры, 
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так что возможное взаимодействие двух его клеток не может 
выявлено. Тем не менее в этом случае доказательства Цитоплазмати. 
ческого наследования убедительны, и они подтверждаются даль 
аналогией с весьма сходным случаем у нейроспоры [426, 429]. 

На этом организме можно провести анализ цитоплазматического 
наследования по типу, описанному у ЕрЙоМит. Оплодотворяющий 
родитель, по-видимому, вносит в зиготу очень мало цитоплазмы 
или совсем ее не вносит независимо от того, какой тип плесневого 


100 


быть 








с5 
=] 








© 
= 
& 60 
| © 
Е 
я 
бо 
| 20 
| 0 
0 2 4 6 8 10 12 76 
Время, дни 
Фиг. 94. Кривые роста различных штаммов ней- 
| ‘роспоры. 
| | Т— дикий тип; {1 и 111 — две линии, проявляющие цито- 
у плазматическое наследованиелинии; (по материнской) 11 — п11-3 
м и 111 — року (пи-1). Условия : рост в стационарных культу- 
Ц рах в 20 мл среды, содержащейся 
| 


в колбах объемом 25 мл при 25°. 
грибка использовался в качестве материнского ; вследствие этого 
возможно провести реципрокные скрещивания (см. ‘фиг. 28). Кроме 
того, штаммы изучавшегося плесневого ‘грибка плодовиты при скре- 
ЦИ щиваниях друг с другом во всех комбинациях. Для доказательства 
ММ Этого использовали спонтанно возникшие штаммы нейроспоры, 
М обладавшие признаками медленного роста, а также дефектами в 
ПА дыхательной системе, хотя и не абсолютно тзми же, что вегетатив- 
| ный карликовый штамм (0 дыхательной системе см, стр. 149). 
И Характеристики роста`дикого типа и двух штаммов, обладающих 
цитоплазматической наследственностью, приведены на фиг. 94. 
Любой из этих штаммов, находясь на подходящей среде, покрывает 
агар и образует большое число зрелых протоперитециев, восприимчи- 
| вых к оплодотворению конидиями противоположного типа скрещи- 
| вания, относящегося к одному из штаммов или собственному штамму- 
Все или почти все потомство от каждого скрещивания, проведенного 
таким путем, имеет фенотип того родителя, от которого был взят 
протоперитеций (фиг. 95). кре- 
ходные результаты были получены при последовательных ети 
щиваниях во всех комбинациях с указанными тремя ИИ БОЛЕ 
Фенотипы сохранялись в последовательных скрещиваниях и в 
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шом числе вегетативных поколений. Потомство от скрещивания 
ро (и) х № (6) содержало примерно 1 особь дикого типа на 1000 
особей ро, если для скрещивания брали зрелые протоперитеции. 
Это объясняется реципрокным скрещиванием, а не возвратом ро к 
дикому типу, так как при скрещивании ро х ро среди более чем 
90000 потомков не было отмечено ни одной особи дикого типа. 
Скорость роста различных изолированных особей ро и пИ-Заколеб- 
лется примерно в пределах 415%, так же как и у особей из штам- 
мов нормального дикого типа, однако фенотипы, определенные на 


№ (т) х ро(#) ро(т) х \(+) 
х 








А т Т 
Мо УМУЗИ-А и м и м ро ро ро ро ро ро ро ро 
Типы аскоспор 





Фиг. 95. Цитоплазматическое наследование у нейроспоры. 


\№! — дикий тип; ро — року; (т) — материнский или протоперитециальный родитель; ®— 
ъоплодотворяющий родитель. 


Повторные реципрокные скрещивания между культурами, полученными от любых двух спор 
противоположного типа скрещивания, дают тот же результат, что и два первых скрещивания. 


основании роста, не перекрывают друг друга и фенотипы, опреде- 
ленные по биохимическим признакам (стр. 339), также не выходят 
за известные границы. Следовательно, эти штаммы нейроспоры дают 
ясные и четкие примеры неменделевского наследования. 

Как указывалось выше (см. стр. 194), у нейроспоры были полу- 
чены также две мутации ядерного гена (С115 и С117), характеризую- 
щиеся медленным ростом и нарушением системы дыхания. При 
скрещивании с диким типом у них происходит расщепление 1: 1, 
но ни один из этих классов не может служить протоперитециаль- 
ным родителем, так что реципрокные скрещивания были безуспешны- 
Однако двойной мутант С115 с определенным супрессором может 
служить протоперитециальным родителем, и расщепление в потом- 
стве от такого скрещивания является нормальным для этой комби- 
нации. Таким образом, не исключена возможность, что цитоплазмати- 
ческое наследование не имеет места по крайней мере у штамма ©1115} 

Третий класс цитоплазматического наследования, как условно 


принято здесь с целью обсуждения, включает наследование, непо- 


средетвенно обусловленное мутацией особого ядерного гена или 
ами может служить наследо- 


являющееся её следствием. Пример ‹ о 
вание признаков 10]ар у кукурузы [514] и КШег у.Рагатесшт аитейа 
73, 576]. Ген 1ю]ар у кукурузы рецессивен, локализован в седь- 
МоЙ хромосоме и в гомозиготном состоянии вызывает зеленую, 


белую или иногда желтую исчерченность растений. В реципрокных 
разнообразное 


скрещиваниях с нормальной линией возникает о 
потометво, если 1ю{ар (1) используется в качестве материнского 
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растения, но если материнское растение нормально (1), то 05. 
разуются только зеленые растения. Эти результаты предета 
лены схематически на рис. 96, который включает также сводку 
результатов скрещиваний полосатых растений из Е,. Как ВИДНО 
из рисунка, все растения Е, от первых реципрокных скрещиваний 
имеют одинаковое строение в отношении хромосомных генов. Белые 
сеянцы из Е, не созревают, а полосатые сеянцы созревают и мог 
быть использованы для дальнейших скрещиваний. Как показа: 
они образуют материнские клетки 1] или [|, которые после оплод 
творения нормальной пыльцой обоих типов образуют зеленые, пол 
сатые и белые. растения. Таким образом, установлено, что, хо 
рецессивный ген | необходим для создания наследуемых цито- 
плазматических признаков, это состояние сохраняется и после заме- 
щения гена его доминантным аллелем. Конечно, возможно, что 
установленные случаи цитоплазматического наследования могут 
возникать подобным образом. ы 

Цитоплазматическая наследственность у Рагатесшт аигейа очень 
широко изучалась на примере признака КШег, ресничных антигенов 
и типов скрещивания [576]. Эти признаки представляют особый 
интерес, так как, не считая признака чувствительности к СО, у дро- 
зофилы [376], являются единственными, хорошо обоснованными при- 
мерами цитоплазматического наследования у животных. Насле- 
дование эчтигенной специфичности рассматривалось в связи с вли- 
яниями внешней среды (стр. 299), так что в этом разделе будет 
рассмотрено детально только наследование признака КШег. 

Обмен ядерных генов у парамеции происходит при частичном 
слиянии двух животных, причем между ними образуется ма- 
ленький цитоплазматический мостик. Ядра обоих родителей сли- 
ваются путем миграции через этот мостик, и после ряда последова- 
тельных делений и равного распределения образовавшихся новых 
ядер мостик разрывается и два животных отделяются друг от 
друга. Затем они размножаются прямым делением. Важной стороной 
процесса конъюгации, поскольку это касается цитоплазматического 
наследования, является то обстоятельство, что цитоплазматический 
мостик часто продолжает сохраняться в течение более длительного 
периода времени, чем это необходимо для обменов ядер, и допускает 
обмен относительно больших количеств цитоплазмы. 

Как видно из фиг. 97, цитоплазматическое наследование у пара- 
меции ясно демонстрируется посредством скрещиваний и обмена 
цитоплазмы между тремя указанными расами. Раса 7 — штамм 
КШег, несет в ядре доминантный ген К; у него образуются крупные 
цитоплазматические частицы каппа, и выделяются в культуральную 
жидкость другие крупные частицы, называемые парамецином. Как 
каппа-фактор, так и парамецин содержат большие количества 
дезоксинуклеопротеида, и парамецин образуется только втом Е 
если в клетках присутствует каппа-фактор. Клетки, не содержащие 


каппа-фактора, чувствитёльны к парамецину, образуемому осо- 
бями штамма КШег, и погибают, соприкасаясь с ним. Чувствитель- 
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ные особи бывают двух типов (2 и 3 на фиг. 97): один из них 
несет доминантный ген К, а другой имеет только его рецессивный 
аллель К. Во время конъюгации гибели не происходит, и резуль- 
таты скрещиваний между 1, 2 и 3 показаны на фиг. 97. Скрещивания 
1х3и2х3 обнаруживают только расщепление КиК, так как 
каппа-фактор не может продолжать существование в отсутствие 


Реципрокные скрещивания 
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Фиг. 96. Цитоплазматическое наследование У кУукУ- 
рузы, показываюшее влияние рецессивного гена И. 
Л} обусловливает появление растений в зеленую и белую полоску 


и небольшого числа растений с желтыми полосками» 


гена К, даже если его вносят типу 3 путем длительной конъюгации. 
В скрещивании 7 Х 2 длительная конъюгация приводит к переносу 
частиц каппа цитоплазмой, и, так как 2 несет ген К, эти частицы 
продолжают существовать и, размножаясь, превращают особей 
типа 2 в КШег. 

Наряду с такой прямой демонстрацией цитоплазматического На- 
следования у парамеции экспериментальные исследования позво- 
лили установить две другие группы данных, имеющие чрезвычайно 
важное значение. Они касаются разнообразных факторов внешней 
среды, влияющих на присутствие каппа-фактора и парамецина, 
а также установления существования резличных видов каппа- 
фактора и парамецина. Частицы каппа, имеющие диаметр порядка 

‚4 и, можно обнаружить У штамма кШег окраской по Фельгену 
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(на ДНЮ. Парамеции этого штамма могут содержать до 1600 5 
гранул на клетку, тогда как у чувствительного штамма они 
обнаруживаются совсем. Если организм растет в Условиях, блац. 
приятствующих быстрому размножению клеток, то размножени 
частиц каппа отстает, вследствие чего образуются особи, свободные 
от каппа-фактора. Огранич ивая размножение клеток путем изуе. 
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Фиг. 97. Наследование признака КШег у Рагатес!ит аигейа [573, 515]. 










нения питания у животных снебольшим числом частиц каппа (по-ви- 
димому, даже с одной частицей), можно вызвать размножение гранул 
до их нормального количества. Особей штамма КШег можно также 
превратить в чувствительных при воздействии высоких температур, 
рентгеновских лучей или иприта. Чувствительные особи, несущие 
ген К, можно вновь превратить в особей КШег путем уже описанного 
переноса цитоплазмы или помещая их в концентрированную бес- 
клеточную суспензию растертых особей КШег. 

Было показано, что каппа-фактор и парамецин существуют 
в нескольких формах с различной биологической специфичностью, 
но всегда обусловлены одним и тем же геном К [142]. Эти различные 
виды единиц наблюдались при экспериментальном понижении 
числа каппа-частиц в клетке до очень низкого уровня, с последую- 
щим периодом регенерации. Было обнаружено 5 типов, отличав- 
шихся по качеству и количеству образуемого парамецина. аириме, 
исходный штамм КШег вырабатывает парамецин, который выЗы 
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вает У чувствительных особей образование пузырей, деформацию 
клеток и гибель, наступающую примерно через 24 часа. Из двух 
новых культур, полученных от исходного штамма путем понижения 
концентрации в них каппа-частиц с последующим их восстановле- 
нием, одна вырабатывает ограниченное количество парамецина, 
летальные свойства которого аналогичны таковым исходной куль- 
туры, тогда как другая выделяет парамецин, вызывающий У чув- 
ствительных особей быстрое вращение вокруг продольной оси клетки 
и смерть примерно через 8 час. Были получены и другие штаммы 
ке вырабатывающие парамецин, способный убивать различ- 
ных других кШег ; однако ни в одном случае не был обнаружен 
парамецин, действующий на самих вырабатывающих его животных. 
Все эти признаки КШег, связанные с наличием или отсутствием 
частиц каппа, наследовались по описанной схеме (фиг. 97). 


О механизме внехромосомногохнаследования 


Развитие идей и гипотез относительно возможных механизмов 
передачи внехромосомных признаков, вполне естественно, последо- 
вало по пути, установленному уже для наследования признаков, 
определяемых хромосомами. Иными словами, допускалось, что цито- 
плазма содержит мутабильные и относительно автономно организо- 
ванные структуры, распределяющиеся при делении клетки с извест- 
ной закономерностью. Следовательно, было вполне оправдано вы- 
брать легко наблюдаемые цитоплазматические включения (пластиды, 
митохондрии, микросомы) в качестве возможных носителей призна- 
ков, передаваемых не генами. Вызывает некоторое удивление, что 
в этот список возможных носителей признаков не было включено 
само ядро, которое из всех цитоплазматических частиц делится 
наиболее закономерно при делении клетки. Имеются доказательства, 
что ядра действительно дифференцируются при дифференцировке 
клеток, и нет достаточных оснований не считать их одновремен- 
ными носителями как хромосом, так и единиц, способных при вЗаи- 
модействии с цитоплазмой определять внехромосомную наслед- 
ственность. 

В связи с общей проблемой наследования при участии компо- 
нентов цитоплазмы следует отметить, Что одно из затруднении, 
возникающих при определении цитоплазматического наследования, 
заключается в том, что у большинства организмов оплодотворяющий 
родитель вносит вместе с ядром некоторое количество цитоплазмати- 
ческих компонентов. Оно обычно значительно меньше, чем вноси- 
мое материнским родителем, но тем не менее его нельзя игнориро- 
вать. В приведенных здесь примерах реципрокных скрещивании 
либо вносилось незначительное количество цитоплазмы от родителя- 
отца, либо признаки настолько доминировали, что небольшое коли- 
чество отцовской цитоплазмы не вызывало последствий. О существо- 
вании такого рода доминантности свидетельствуют результаты скре 
щиваний у дрожжей и парамеций, У которых происходит прямое 
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смешение цитоплазмы конъюгирующих клеток. Так, при смеше 
цитоплазмы, «вегетативного карликового» и нормальных дрожжей 
получаются нормальные зиготы и нормальные выщепенцы, гда 
как при смешении цитоплазмы КШег и К-чувствительных особей 
все потомство — КШег. Вместе с тем фенотип КШег не ДОМиНи- 
рует в присутствии гена К. На Оепошега было показано Цитологи- 
чески, что у некоторых видов пыльца вносит в материнскую клетку 
ощутимое количество пластид (а также, по-видимому, и ощутимые 
количества других компонентов цитоплазмы), и в Этих случаях 
цитоплазматическое наследование проявлялось менее четко. 

У кукурузы или Оепошега в этом участвуют пластиды, так как 
они изменяли окраску, тогда как у дрожжей и нейроспоры было 
показано, что цитоплазматически наследуемые признаки обуслов- 
лены изменениями в цитохромной системе, которая связана с мито- 
хондриями (фиг. 98). Признак КШег у парамеции также связан с 
различимыми цитоплазматическими частицами каппа. В этом случае 
изменения столь значительны, что частицы не обнаруживаются вовсе 
в чувствительном штамме и каппа-фактор не вырабатывается, 
если только в клетке не присутствует несколько частиц. Наблю- 
дается также зависимость степени выражения фенотипа КШег от 
количества и качества частиц каппа, как указывалось ранее. 

Эти и другие факты заставляют допустить два основных альтер- 
нативных объяснения механизма цитоплазматического наследо- 
вания. Первое из них состоит в том, что любой из нескольких извест- 
ных типов цитоплазматических частиц может обладать преемствен- 
ностью и стабильностью, чтобы действовать в качестве детерми- 
нанта наследственности. К этим частицам относят пластиды, мито- 
хондрии, микросомы и, возможно, другие менее известные единицы ; 
К ним также можно отнести вирусоподобные инфекционные ча- 
стицы. В этом случае передача наследственных признаков обычно 
может обеспечиваться неупорядоченным расхождением частиц при 
клеточном делении. По-видимому, новой клетке необходима только 
одна частица из многих, имеющихся в материнской клетке, чтобы 
начать воспроизведение и обусловить проявление признака. Со- 
гласно второму объяснению, цитоплазматическое наследование обу- 
словлено метаболическим состоянием клетки в целом (см. обзоры 
Соннеборна и Эфрусси [170, 172, 575]. В этом случае необходимо 
допустить возможность существования нескольких стабильных ме- 
таболических состояний в пределах общих метаболических в03- 
можностей одного генома. Передача признака при этом должна 
быть связана с передачей функциональной организации, включаю- 
щей различные крупные клеточные частицы, ферменты и метабо- 
литы. Согласно этой схеме, специфические свойства клеточных 
частиц, морфология и активность которых могут быт ьразличны в 
разной цитоплазме, определяются соотношением химической актив- 
ности цитоплазмы. Это положение согласуется с известными фак- 
тами, касающимися динамического состояния обмена веществ. Ком- 
поненты цитоплазмы находятся в состоянии постоянного течения, 
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характеризуемого непрерывным распадом и ресинтезом. Извес 
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ИЛИ даже быть уверенным, что они Являются пня = 


550 575 т 





Нормальные дрожжи 








Вегетативный 
карликовый (2) 


Расщепляющийся 
карликовый ($) 








„Дрожкжи 











Зигота (их5) 

















Дикий тип 








п1-3 











року (тё-1) 








6115 




















Нейроспора 
са 
5 


С115 в т!-3 








С115 в року 








0117 в пи-3 


С117в року 1 


кей и нейроспоры. Линия погло- 
я полосой, соответ- 














Фиг. 98. Цитохромы у ряда штаммов дрожж 
щения а в системе цитохромов, обозначенная более широко? 
Н ствует более высоким концентрациям. 
|2 самом игуре (см. текст). Внизу, отмечено положе- 
Е ные н обозначенных буквами с, г, ь, а, 


н 
ие полос поглощёния некоторых известны 
иа-+а:- 


Тем не менее следует привести некоторые экспериментальные дан- 


ные, хотя в настоящее время и невозможно решить, являются ли 
асаются изучения влия- 


они причиной или следствием. Эти факты К 

ее ВКЕИЗЕНЫЙ воен на различные стороны 
метаболизма и на общую биохимическую характеристику клеток ; 
При таком подходе было установлено, что в нескольких а 
изменения различных признаков сопровождаются с 
изменениями в крупных цитоплазматических частицах. ой к. 
кукурузой и Оепотега было проведено немного такого рода работ, 
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эти растения должны представлять хороший материал для Подоб- 
ных исследований. 

Исследования с Ерйомит [410] с самого начала были менее 
ограниченны, так как в качестве критерия цитоплазматическом 
наследования чаще использовались отклонения в морфологии, фи- 
зиологии и метаболизме, чем появление частиц. Выше были упомя- 
нуты самые разнообразные употреблявшиеся критерии (стр. 325), 
В табл. 47 приведены некоторые показательные и наиболее специ- 
фические данные. 


Таблица 47 


Сравнение гибридов*, полученных при реципрокных скрещиваниях между 
несколькими расами ЕрИо%ит [521а] 


























*Цифры выражают процентные отношения, вычисляемые как 


Гибриды (1 столбец) х 100. 


| 1 Актив- | . 
Гиб] и от скрещиваний Е ея с о 
ибриды от рещ; растения БОЕ | пороки ан 
| | | =. 
АфганистанФ х Йена & 97—110 — 122 | 91 
Тюбинген ®  хИЙена&... 69—86 100 | 54 | — 
Штутгартф хЙена&... и р м 
Мюнхен © х Йена <... 31—40 97 37 | 3 
| Кэмбридж®Ф хЙена&.. ^27 93 19 | 25 
| ЛиссабонФ  хЙена&.. —10—15 — 12 | 10 
| Кан $ х Йена & =>5 — 3 — 
| | 


Реципрокные гибриды 


Представленные в табл. 47 реципрекные скрещивания проводи- 
лись с несколькими географическими расами ЕрЙобйт итзишт 
с использованием исходной линии Йена в качестве тест-штамма для 
сравиения. Как видно из таблицы, между высотой растения и актив- 
ностью пероксидазы и каталазы в его тканях существует известное 
соответствие. Эти величины чрезвычайно варьируют в реципрок- 
ных скрещиваниях. Так, Афганнстан х Йена дает почти одинаковые 
значения независимо от того, какой штамм является материнским, 
тогда как гибриды Кан х Йена крайне различны. 

Эти данные согласуются с общим полсжением, предложенным 
Михаэлисом [410], что при цитоплазматическом наследовании 
следует принимать во внимание всю клетку. Если это так, то проб- 
лема заключается в том, чтобы представить себе метаболические 
взаимоотношения гораздо более углубленно, чем они нам известны 
теперь. Сведение цитоплазматической наследственности к действию 
заметно различающихся цитоплазматических частиц — более про- 
стая, но не более обоснованная точка зрения. Большинство иссле- 
дователей признает, что эти различия могут быть как причиной, так 
и следствием явления, однако, несмотря на это, исследования общих 
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метаболических процессов или изменений в других системах, кроме 
той, что была обнаружена впервые, проводились далеко не доста- 
точно. Это особенно справедливо в случае наследования пластид у 
высших растений, за исключением Ерйо0 ит. ; 

Было уделено внимание биохимическим различиям, существую- 
щим у парамеции, которые могут быть связаны с наличием или от- 
сутствием признака КШег [564]. Как показано в табл. 48, эти отли- 
чия касаются дыхательных систем, но только в общем плане. 


Таблица 48 


Некоторые биохимические свойства штаммов КШег и чувствительных штаммов 
у парамеций [564] 


кк | кк 


1 
Показатель о | (чувстви- | (чувстви- 
| | тельные) | тельные) 
Поглощение кислорода, мил/час на 1 особь . | 0,9 0,51 0,52 
1 | ) 





Стимуляция поглощения кислорода глюкозой, % | о 
коконтрояюу 2 оне арт | 92 130 154 

| 

| 

| 


Угнетение дыхания стрептомицином (5 ма/мл), % | | 





к контролю | 123 Г — 66 
Угнетение дыхания азидом (2 | | 

КОНТРОЛЮ" лье еее ИЕ Е 89 = 29 С 60 з 
Цитохромоксидаза мил/час на 1 особь ........ 0,026 | 0,069 | 0,075 


| 


Приведенные в табл. 48 данные говорят о существовании ощути- 
мой разницы между штаммами КШег и чувствительными штаммами. 
Особенно существенно, что дыхание у штамма КШег относительно 
менее подвержено влиянию добавления глюкозы или азида. Азид, 
согласно ожиданию, должен инактивировать цитохромоксидазу, и, 
действительно, этот штамм обладает относительно низкой актив- 
ностью цитохромоксидазы. Таким образом, очевидно, что характер 
дыхания у штаммов КШег и чувствительных штаммов существенно 
отличается, но отношение этого к наличию или отсутствию каппа- 
частиц остается неизвестным. Эти данные указывают, что либо ‚штам- 
мы КШег содержат более низкую концентрацию концевой ея 
цитохрома, либо эта система является аномальной, как это ы р 
доказано для цитоплазматического наследования у дрожжей и ео 
роспоры. Для двух последних организмов экспериментально и 
зано, что цитоплазматическое наследование сопровождается ра а 
образными изменениями в химическом составе и, следовательно, 
характере метаболизма. :% 

В ь внимание было уделено свойствам р 
Цитохромным системам, которые содержатся в этих диск 2 


легкость получения 
тельцах оводов к этому является у 
и еИИаНОЙ активности, а также 


митохондрий для определения ферм а 
: т Е ани 
то, что цитохромы могут быть определены прямо В а 
при помощи спектроскопа. Сводка данных по составу Ц рол 
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для нескольких штаммов дрожжей и нейроспоры представлена н; 
фиг. 98. Как указано, часть признаков наследуется через Цитоплазиу 
а другая — через хромосомы [426, 429]. Эти данные показывают 
что до некоторой степени сходные и весьма поразительные измене. 
ния в составе митохондрий могут наступать в результате как неген- 
ных, так и генных изменений. То, что систёмы, обусловленные этими 
двумя видами изменений, могут взаимодействовать с образованием 
нормального фенотипа, показано на дрожжах при скрещивании 
«вегетативного карликового» с «расщепляющимся карликовым». 
Образовавшаяся таким образом диплоидная зигота содержит му- 
тантный и нормальный аллели исследуемого гена и смесь цитоплазм. 
В результате их взаимодействия образовались митохондрии, нор- 
мальные в отношении цитохромов, как показано на схеме. Это 
указывает, что в двух линиях дрожжей поражены различные 
функции, необходи мые для построения митохондрий и контроля над 
ним, так как каждая из линий восполняет нехватку у другой. 

У нейроспоры смешанные культуры, в которых должны возник- 
нуть гетерокарионы; содержащие смешанные ядра и цитоплазму, 
давали или року, или дикий фенотип. Это особенно интересно в 
связи с взаимодействием между штаммами, обладающими цитоплаз- 
матическим наследованием [218]. Наличие гетерокариоза было 
доказано благодаря использованию маркирующих генов, но о сме- 
шении цитоплазмы можно было судить только потому, что, как из- 
вестно, у плесневых грибов имеет место слияние гифов, смешение 
цитоплазмы и ядер. 

Эти результаты показывают, что 
ки медленно растущего штамма иногда доминируют над признаками 
штамма, растущего более быстро. Рациональная биохимическая 
основа этого на примере комбинации року — дикий тип была выяв- 
лена при изучении свойств митохондрий, выделенных из этих штам- 
мов. Было показано, что частицы штамма року в противоположность 
частицам из дикого типа обладают мощной ферментной системой, 
разрушающей цитохромы (цитохромаза). Это объясняется отчасти 
протеолитическим действием ; в самом деле частицы из року пере- 
варивают, по существу, все собственные белки в короткое время, 
тогда как частицы из дикого типа остаются относительно неизмен- 
ными при тех же условиях (37° и рН 7,0) [418]. Находясь в смеси с 
частицами дикого типа, роКу переваривают как их, так и самих себя. 
Если это протеолитическое действие имеет место 1 У1уо, то не вызы- 
вает удивления, что признак року доминирует над признаками 
дикого типа. Бесструктурные фракции как року, так и дикого типа 
содержат органическое вещество низкого молекулярного веса, кото- 
рое тормозит протеолитическое действие, проявляемое изоли- 
рованными частицами року. Таким образом, реакция ш \!\о про- 
текает достаточно медленно, позволяя накапливаться Пи хрому 
У року, но она может быть достаточно быстрой, чтобы оказывать 


па 
сильное влияние на характер цитоплазмы в смеси дикого ти 
и року. 


цитоплазматические призна- 
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к Крупные частицы мутанта року отличаются от таковых из ди- 
к \ кого типа, помимо протеолитических свойств, в некоторых других 
отношениях. Будучи изолированы из молодых культур, они содер- 
жат избыток флавинадениндинуклеотида, но бедны РНК и поли- 
сахаридом [655]. Они отклоняются от нормы также и в отношении 
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Фиг. 99. Сравнение нейроспор дикого типа и року. 


Т — цитохром с; 11 — сукциндегидраза ; 1 — сукциноксидаза ; 
1У — цитохромоксидаза; У— рост. Характеристики дикого типа обозна- 
чены прерывистой горизонтальной ‘линией, принятой за 100%. 


компонентов сукциноксидазной системы, о чем можно сделать вы- 
вод на основании обнаруживаемого в целом плесневом грибе набора 
цитохромов. Интересно, однако, отметить что в течение роста му- 
танта року в митохондриях происходят изменения в составе и актив- 
ности сукциноксидазной системы [264]. Эти изменения суммированы 
на фиг. 99. При старении культуры плесени сукциноксидазная си- 
стема все более приближается к норме, но никогда не достигает ее. 

то же время реакция цитохромазы изолированных частиц падает 
настолько низко, что ее уже нельзя обнаружить: Этот процесс изме- 
нения в целом можно воспроизвести, если взять маленький иноку- 
лят из старой культуры, но при болышом инокуляте он протекает не 
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так медленно. Как видно, активность дегидразы янтарной ки 


Слоты 
У штамма року в основном нормальна в различных возрастах. НЫ 
против, штаммы дрожжей с нарушениями в цитохромной системе 


касающимися пигментов, отличаются также недостаточностью В 
сукциндегидразе. 

Эти различные наблюдения над свойствами митохондрий различ. 
ных штаммов не свидетельствуют о том, что эти тельца обладают 
статической стабильностью и что их можно рассматривать в каче. 
стве геноподобных цитоплазматических единиц, но они обладают, 
по-видимому, динамической стабильностью, которая может играть 
роль в наследовании. В этом случае, конечно, стабильность должна 
зависеть от быстрого взаимодействия с другими компонентами 
цитоплазмы. 

Помимо изменения признаков крупных клеточных частиц, ко- 
торые сопровождают внехромосомное наследование, описанное у 
дрожжей и нейроспоры, были найдены большие различия в составе 
более растворимых фракций цитоплазмы. Некоторые из них отра- 
жают особенности дыхания целых клеток и бесклеточных экстрак- 
тов, хотя качественно эти исследования просто подтверждают на- 
блюдения по изменению цитохромной системы [654]. Нормальный и 
карликовый штаммы дрожжей обнаруживают сходную дыхательную 
активность в анаэробных условиях, но в присутствии кислорода, 
когда необходима активность системы оксидазы концевого цито- 
хрома, нормальные дрожжевые клетки проявляют большую ды 
хательную активность, которая тормозится цианидом или 
азидом. 

Сходное положение наблюдается в отношении штаммов року 
и дикого типа у нейроспоры с той разницей, что этим организмам 
необходим доступ кислорода. Дыхание молодых в отличие от дыха- 
ния старых особей року не тормозится азидом или цианидом, а ско- 
рость поглощения кислорода составляет около трети таковой 0с0- 
бей дикого типа. Дыхание У нормального штамма тормозится циа- 
нидом или азидом примерно на 80%. Штамм нейроспоры тЕЗ по- 
добен дикому типу в том отношении, что его дыхание тормозится 
цианидом, азидом или окисью углерода, но оно более чувствительно 
к ингибиторам, чем дыхание дикого типа. Кроме того, свойства си- 
стемы концевой оксидазы, которые, очевидно, зависят от цитохрома 
@, связывающего кислород, не изменяются значительно во время 
ее культуры, как это найдено у дикого типа, но не у штамма 
року. 

Кроме этих различий в дыхании, сопровождающих изменения, 
наследуемые через цитоплазму, были сделаны наблюдения над из- 
менениями активности или концентрации ферментов в отношении 
различных клеточных компонентов. У дрожжей наряду с фермен- 
Тативными различиями, уже отмеченными у аэробных культур нор- 
мального и карликового штаммов, карликовый обладает крайне 
недостаточной активностью дегидразы а-глицерофосфата и редук- 
тазы ДПН-цитохрома с; он обладает новой активностью редук- 








Преемственность клеточной организации 








341 


таЗы яблочной кислоты цитохрома с, не зависящей от ДПН, и содер- 


жит двойной избыток дегидразы молочной кислоты. Кроме того 


активность аконитазы, фумаразы и дегидразы ДПН-изолимонной 
кислоты у этого штамма в 2—5 раз ниже, чем у нормального [280]. 
Бблышая часть этих ферментов находится в растворимой фракции 
дрожжей, но обнаружимые их количества находятся также в круп- 
ных гранулах клетки; у карликового штамма активность обеих 
фракций понижена. 

Сведения о сравнительном распределении различных ферментов, 
не считая данных по большинству ферментов, изученных у дрож- 
жей, указывают на различия в активности между штаммами року 
и диких типов нейроспоры, достигающие у некоторых из них. дву- 
кратных; однако не было доказано, что эти различия не обуслов- 
лены неоднородностью изучавшихся штаммов в отношении хромо- 
сомных генов. Активность щелочной фосфатазы была постоянно выше 
примерно на 50%], в различных повторных пробах року. Оказалось, 
что молодые особи року содержат на 30° больше ДНК на единицу 
сухого веса гриба, чем особи дикого типа. Вместе с тем в неядерных 
фракциях ДНК не было обнаружено вовсе; таким образом, у нас 
нет указаний на существование в цитоплазме нейроспоры частиц, 
содержащих ДНК. Общее содержание РНК и полисахарида у року 
и дикого типа приблизительно одинаково, но распределение их В 
клетках различно. Большие гранулы, или фракция митохондрий, у 
року относительно беднее (в два раза или более) этими веществами. 
С другой стороны, року содержит примерно вдвое больше ри- 
бофлавина и ниацина по сравнению с диким типом ; избыток 
ниацина был найден в растворимой фракции, тогда как рибофла- 
вин (в форме ФАД) более или менее концентрирован в митохонд- 
риях. 

На основании различных данных по сравнительному о 
НИЮ и распределению клеточных компонентов у дрожжей, ть 
‘поры, парамеции и ЕрИоМит представляется ее 
одним из свойств цитоплазматического наследования Е 
перераспределение концентраций целого ряда метаболитов а 
ности катализаторов. Это очевидно, несмотря на т0, ен о к 
а широких и систематических исследований рав 
Г е- Е. ,. и рн о обнаружено вне 
ении по многим другим видам, у К р -е полного описания 
хромосомное наследование. Для получения о НИ ала 
к. явления подобные исследования В ЕВ Цито- 
ий м могут лат подобные различия в кон- 
центра м В еиуоВ могут являться как причиной, 
ак ры си клеточных компо -ь СЕВ вероятно, что проникнуть ›:) 
а Е ия удастся В результате исследо- 
вания Не типа наслед: чЧетом общих метаболических Е 
ты. мого процесса, но с У х наблюдается вне 
чиЙ, существующих между штаммами, у КоТОРЫ 
Хромосомная наследственность. 
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Индукция признаков, 


наследуемых через цитоп лазну 
Большинство известных п 


римеров внехромосомной Наследствен 
ождения, и мы почти ничего Не Може 
3 дполагалось, что случаи, подобные про. 

ых скрещиваниях у Ер/обит и Оет. 
те влияния медленно дивергирующих 
рованных популяциях. Таким образом, 
признаки цитоплазмы в результате последовательных спонтанных 
мутаций хромосомных генов изменялись столь малыми порциями, 


ние почти непрерывного изменения. Раз. 
Цитоплазматически наследуемых фенотипов 


аниях между различными географическими 
расами Ерйо ит итзиит служит веским подтверждением сущест- 
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были получены 
иях старых культур штаммов ‘дикого типа. Нет 
доказательств н 


янием особого хромосомного гена. Следо- 
геномы более благоприятны для появле- 
дуемых через цитоплазму, как показано для 


тносительно индукции признаков, насле- 
дуемых через цитоплазму, 


[0172] и с парамецией [37]. Было пок 


‚› что окружающая среда является и 
дукции признаков, наследуемых через п 
и заключения согласуются с результатами, Еж о 
довавии влияния изменений среды на антигенную И, 
ресничек у парамеции. Некоторые детали этих опытов пр 


при иссле, 
фичность 
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ПАВ 0 СЛУЧАЕ ЯСНО показано, что антигенная специ- 
следуется через цитоплазму (и обусловлена хромосом- 
НыМИ генами) и что эти признаки можно изменить посредством раз- 
ЛИЧНЫХ изменений окружающей среды, в том числе изменений тем- 
пературы» питания, а также облучением и специфическими анти- 
телами. 
На основании всех этих данных создается впечатление, что 
признаки, наследуемые через цитоплазму, могут возникнуть при 
становлении условий, изменяющих скорости реакций одних си- 
слем относительно скоростей реакций других систем. Если указан- 
ные условия позволяют перевести метаболизм всей клетки в новое 
стабильное динамическое состояние, благоприятное для выжи- 
вания и размножения клетки, то новая система сможет закрепиться. 
Подобное толкование данных, указывающих на природу признаков, 
наследуемых через цитоплазму, еще не включает описания общего 
механизма процесса наследования. Мы считаем, что в этом процессе 
участвует расхождение (происходящее при делении клетки) метабо- 
лических единиц, обладающих достаточным влиянием на наслед- 
ственные свойства данного генома, чтобы вызвать стабилизацию мета- 
болизма определенного типа. Эти единицы, насколько нам известно, 
могут иметь самые разнообразные размеры — от мельчайших мо- 
лекул и до размера целой клетки. 
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ПРОБЛЕМА МЕХАНИЗМА РАЗВИТИЯ 


постоянных или непрерывно изменяющихся условиях окружающей 
среды подвергаются в течение своей жизни процессу регулярных 
изменений или развитию. Состояние, достигнутое организмом в 
процессе развития в какой-либо определенный момент времени, опи- 
сывается как фенотип. 

Термин «фенотип» используется в настоящем контексте в обыч- 
ном смысле, но это 
лишь для опр 
стемы в какой-то момент в 


| 
} 
| | Все организмы, как одноклеточные, так и многоклеточные, при 


следствие особого набора генов без тщательного исследования раз- 
вития этого фенотипа. Исследование развития должно заключаться 


более важно, и в изучении ме- 
› Который обусловливает развитие особенностей фенотипа 


предполагают вторжение гене- 


личные дисциплины: в эмбриологии 
рганизма, а в генетике — механизм на- 





то- 
ить здесь те стороны механизма т 
| | рые, как нам кажется, касаются проблемы действия гена в 
| 
| 





| временном освещении. 
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НЕКОТОРЫЕ СТОРОНЫ РАЗВИТИЯ 


Процесс развития состоит из трех компонентов : дифференци- 
овки, организации и роста. Следует подчеркнуть, что эти процессы 
не являются независимыми, а представляют собой разные стороны 
общего процесса, в результате которого получается вполне разви- 
лый функционирующий организм. 

Первому из этих компонентов — процессу дифференцировки — 
пожалуй, придают обычно наибольшее значение в эмбриологических 
исследованиях. Он заключается в прогрессивных изменениях в 
структуре и химии клетки, в результате которых образуются раз- 
личные ткани. Хотя этот термин наиболее часто используется в 
отношении многоклеточных организмов, в широком смысле слова 
даже у одноклеточных организмов наблюдается известная диффе- 
ренцировка функций и структуры клетки в течение жизни особи. 

В развивающемся организме дифференцировка сопровождается 
определенной организацией или размещением дифференцированных 
клеток, что находит свое выражение в морфогенезе или в установ- 
лении определенного плана строения в ходе онтогенеза. Это обычно, 
но не всегда сопровождается ростом — процессом, который опре- 
деляется здесь как увеличение массы протоплазмы с увеличением 
или без увеличения числа клеток. 

Если рассматривать действие генов в свете трех основных сторон 
развития, общее представление о которых было дано выше, стано- 
вится очевидным, что генам присущ ряд функций. Они должны кон- 
тролировать: 1) дифференцировку,таккак образующиесятипы клеток 
и тканей являются единственными в своем роде для каждого типа ор- 
танизмов ; 2) организацию частей, ибо структура и форма наследуют- 
ся; 3) рост, так как очевидно, что это направленный процесс, резуль- 
татом которого является возникновение организмов различных раз- 
меров И формы, а также соответствующие размеры органов и частей. 


ПРОЯВЛЕНИЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 


Процесс дифференцировки у многоклеточных животных и расте- 
НИЙ — это, вероятно, одна из наиболее эффектных сторон развития. 

нешне он состоит в образовании из зиготы четко различающихся 
типов клеток посредством митозов. Таким образом, клетки нервной, 
мышечной и эпителиальной ткани животных или клетки коры, 
Флоэмы и мезофилла растений — все происходят из зиготы. Диффе- 
ренцированные клетки отличаются друг 0Т друга не только мор- 
Фологически, но в соответствии с их различными функциями 
также и химически. Эти химические различия ‘затрагивают как 
физиологию, конституцию, питание и ферментный состав организ- 
мов, таки их реакции на факторы среды, такие, как кислород и 
РН. Оценка значения некоторых из этих различий необходима для 
понимания процесса дифференцировки, в связи с чем они будут под- 
робно обсуждаться ниже. 
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Давно известно, что культура тканей ш Уго требует тщатель- 
ного внимания к питательной среде, так как ткани отличаются 
в отношении своих потребностей в питательных веществах как каче. 
ственно, так и количественно. Это справедливо как для дефинитиь. 
ных, так и для эмбриональных тканей, находящихся в процессь 
дифференцировки. Спрэтт [586] показал, что ткань сердца зародыша 
цыпленка развивается при очень низких концентрациях глюкозы, 
тогда как нервная ткань не развивается. Для того чтобы началось 
развитие нервной ткани, необходимо почти вдвое большее коли- 
чество глюкозы. Эти различные потребности в питательных веще- 
ствах указывают, конечно, на основные различия в процессе обмена 
веществ тканей — факт, который демонстрируется более наглядно 
при изучении подавления роста тканей. Йодацетат, малонат, цианиды 
и азиды подавляют рост мозга цыпленка, но мало влияют на сердце. 
Флюориды, с другой стороны, подавляют рост сердечной ткани, но 
не влияют на мозг [587]. Интересен результат этих исследований на 
ткани зародыша цыпленка: оказалось, что эмбриональная ткань 
реагирует на питательные вещества и ингибиторы так же, как и 
ткань взрослого организма. Отсюда можно сделать предварительное 
заключение, что характер обмена веществ молодых развивающихся 
тканей сходен с характером обмена веществ, необходимым для под- 
держания существования дефинитивных тканей [582, 586, 587]. 

Можно предположить, что различия в обмене веществ отражают 
различия в ферментативной активности. В табл. 49 представлены 
данные, показывающие правильность этого предположения. Актив- 


ность большей части ферментов совершенно различна в различных 
органах одного и того же животного. 


Таблица 49 
Величина относительной ферментативной активности различных тканей крысы, 
мыши и карпа 
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жи > с -| т 
Фермент Е и Почка ее Селезенка | Мозг 
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Альдолаза ............. Крыса | 12100, 7800 | | 15 800 
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КИСЛОТЕ 2: СЕ... . ›» | 48 | 972 144 | 28 
вом с (иг/мг сухого | 7: | - 
а 


пы | Крыса | 0,607 | 1,433 | 0,381 0,05 (кожа) — 
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| В некоторых случаях, когда известная простетическая группа 
ножет быть определена непосредственно в количественном отно- 
пении, возможны более точные определения присутствия фермен- 
тов. Некоторые примеры различий в концентрации кофакторов 


даны в табл. 50. 





Таблица 50 


центрации некоторых существенных кофакторов в тканях крысы 


Кон 
Скелет- 
Печень Почка ные Мозг 
мышцы 
Флавинадениндинуклеотид, Мг/кг веса 45 же — — 
Аденозинтрифосфат, мг Р/100 гткани 0,5—1,5 27 40—50 9—12 
6—10 | 2,5—4 40—50 | 1,5—7,5 


Фосфокреатин, ме Р/100 гткани ..... 


Полагают, что различия в синтетической способности дифферен- 
цированных клеток являются результатом измененного обмена ве- 
ществ, проявляющегося в форме, химическом составе, физиологи- 
ческих реакциях, секреторной способности и т. д. Хотя определен- 
ные различия в содержимом клеток могут быть отнесены за счет 
некоторых поглощенных и запасных веществ, синтезируемых всеми 
клетками, очевидно, что многие клетки являются единственными 
источниками определенных веществ. Например, образование гор- 
монов у уивотного является результатом деятельности эндокрин- 
ных желез, которые вырабатывают специфические гормоны со спе- 
цифическими физиологическими свойствами. Способность реагиро- 
вать на действие этих гормонов путем физиологической реакции 
по крайней мере в обнаружимой степени также специфична для 
определенного типа тканей. Так, секретин, образуемый слизистой 


сблий тонкой кишки позвоночных, очевидно, воздействует только на под- 
т ее Желудочную железу, стимулируя выделение пищеварительных 
ных" ферментов, несмотря на то, что секретин распространяется по всему 
организму вскоре после поступления пищи из желудка в тонкий 


и кишечник. 
слей _ Антигенные различия, существующие между разными индиви- 
# Дуумами, рассматривались в гл. \, но там не было указаний на анти- 
тенную разнородность, которая может иметь место внутри особи. 
т Действительно, давно уже известно, что антитела, индуцированные 


ь животном-реципиенте антигенными компонентами неродственного 
личия В зависимости от 


донора, обнаруживают значительные раз. я бт 
Типа ткани, из которой были выделены антигены. Хотя каждый 
в индивидуум, по-видимому, имеет некоторые антигены, общие для 
. Всех тканей, образуются также антигены, специфичные для органа 
а или ткани. Они специфичны не только в том смысле, что находятся в 
Экстрактах только определенного органа, но антитела к ним НЯ 
яя педеленным специфическим действием на тот же самый орган. Эберт 
й о и Вейс [682] показали подобное действие антител на разви- 
зающегося цыпленка. Эберт показал, что антитела, образуемые У 
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кроликов при введении экстрактов селезенки, сердца и Ткани мозга 
цыплят, оказывали различное влияние на развитие бластодермы 
цыпленка. Антисыворотки к ткани селезенки и печени поражали 
главным образом мезодермальные элементы, тогда какантисыворотка 
в мозгу препятствовала развитию нервной ткани. Антисыворотки 
к ткани селезенки и сердца оказывают различные воздействия на 
мезодермальные производные, так как сердце может нормально 
развиваться в бластодерме в присутствии антисыворотки к ткани 
селезенки, но не в присутствии антисыворотки к ткани сердца. 
Эти наблюдения наглядно показывают значительное химиче- 
ское и физиологическое различие между тканями, возникающее в 
результате дифференцировки. Эти различия, столь четкие среди 
тканей взрослого организма, можно обнаружить даже на очень 
ранних стадиях эмбрионального развития, когда впервые появля- 
ются химические различия, хотя морфологические отличия могут 
быть незначительны. Некоторые антигенные различия обнаружи- 
ваются в зародыше цыпленка очень рано, а определенные органо- 
специфические антигены можно обнаружить даже раньше, чем 
появляется зачаток органа, с которым связан антиген [157 |. 
Количественные ферментативные различия становятся также 
очевидными на ранних стадиях развития, когда активность фер- 
ментов начинает достигать уровней, характерных для тканей взро- 
слого организма. Муг [437 ] в своих исследованиях по распределению 
щелочной. фосфатазы в тканях зародыша цыпленка на разных ста- 
диях развития представил ясные доказательства этого. Как показано 
на фиг. 100, активность этого фермента в «недифференцированной 
ткани» удерживается на относительно постоянном уровне. Однако 
при дифференцировке тканей наблюдается подъем или падение 
основного уровня активности в каждой ткани, которая начинает 
отделяться от недифференцированной массы и приобретать опре- 
деленные отличия. Изменение уровня активности фермента в каж- 
дой ткани происходит в направлении уровня (высокий, низкий или 
промежуточный), характерного для вполне развитых тканей. Фер- 
менты, важность которых для функционирования ткани во взро- 
слом организме известна, могут обнаружить соответствующий уро- 
вень активности в этой ткани задолго до того, как она станет выпол- 
нять свою роль во взрослом организме. Щелочная фосфатаза всегда 
присутствует в высокой концентрации в слизистой кишечника, где 
она связана с функциями переваривания и поглощения. В зародыше 
цыпленка ее концентрация в слизистой кишечника начинает воз- 
растать в течение третьей недели инкубации и превышает концен- 
трацию, характерную для цыпленка ко времени вылупления, так 
что появившийся цыпленок хорошо подготовлен к перевариванию и 
Усвоению пищи, поступающей через пищеварительную систему. 
Следовательно, очевидно, что в качестве части процесса диффе- 
ренцировки происходит накопление фермента, необходимого для 
функционирования во взрослом организме, до соответствующего 
Уровня, прежде чем орган или ткань начнут выполнять свою функ- 




















































































Проблема механизма развития 34 
ка ; 349 








цию. Хотя всех этих результатов и следовало ожидать, так как 
жентные системы являются основой тканевых функций и а : 
виваться вместе с развитием ткани как часть ткани, они ( рез ны 
тем не менее важны, ибо служат частичным ООН сы 
что в ином случае оставалось бы лишь гипотезой. з ` 
Региональные отличия морфологических и физиологических 
свойств возникают, вероятно, только как следствие предшествующей 
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Время инкубации, дни 


Фиг. 100. Изменения в активности щелочной фосфатазы в 
течение первой недели инкубации зародыша цыпленка. 


Стрелки показывают направление изменений активности фермента от 
уровня, наблюдаемого на ранних стадиях развития зародыша и в относи- 
тельно недифференцированной ткани [437]. 





химической дифференцировки [668]. Таким образом, дифференци- 
ровка должна рассматриваться как процесс возникновения регио- 
нальных различий в процессе обмена веществ, которые ведут к вто- 
ричным морфологическим и физиологическим отличиям. Сразу же 
встает вопрос: как возникает эта региональная организация? По- 
видимому, это процесс, контролируемый генами, но рассмотрение 
роли генов приводит, как кажется, к парадоксу. Дифференцировка 
Ведет к образованию клеток, имеющих различный фенотип, но тем 
Не менее теоретически одинаковый генотип, если считать, что митоз 
Является единственным типом клеточного деления, имеющим место 
Во время развития. Внешне это представляется противоречием пре- 
ДыЫдущему утверждению, что гены определяют ферментативную 
активность. На самом деле, однако, если вспомнить данные о моди- 
фикации действия генов условиями среды, что подробно рассматри- 
валось в гл. Хи Х!, оказывается, что этого противоречия нет. Под 
‘редой подразумевается внутренняя среда, которая существует вна- 


ча 
але как протоплазма яйца, а впоследствии как внутренняя среда в 


р. а кроме того, и внешняя среда- Именно в этом мы должны 
скать ответ на вопрос о механизме дифференцировки. 
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Свойства ядер во время развития 


Обычно считают, что во время развития клетки делятся мит- 
тически, образуя дочерние клетки с одинаковыми наборами хромо- 
сом. Отсюда следует, что ядро высокодифференцированной клетки 
не отличается от ядра зиготы, из которого оно возникло. В самом 
деле, имеется достаточно наблюдений и экспериментальных данных, 
указывающих на то, что это обобщение достаточно приближается к 
истине при условии, что определение степени различий, существую- 
щих между ядрами одной особи, ограничено определенными факто- 
рами, которые будут обсуждаться ниже. 

Тот факт, что соматическое число хромосом почти всегда равно 
числу хромосом в зиготе и удвоенному числу хромосом, имеющихся 
в гаметах, сам по себе является существенным доказательством того, 
что во время развития неизменно происходит митотическое деление. 

Однако существуют некоторые отклонения от этого основногс пра- 
вила, и в каждом случае трудно определить, какое из них явлчется 
существенным, а какое нет. Е 
Хсу и Померат [306] показали, что соматические клетки тканей 
млекопитающих могут иметь больше или меньше хромосом, чем в 
характерном для вида диплоидном наборе. Но так как отклонения 
непостоянны, насколько это может быть определено в предвари- 
тельных наблюдениях, и случайны по отношению к среднему числу 
для всех типов ткани, которое рассматривается как диплоидно*, 
Хесу пришел к выводу, что эти отклонения не имеют существенного 
значения. Другими словами, ткани млекопитающих в основном не 
отличаются по числу хромосом. Изучение митоза у растений Хаскин- 
сом [308] и Вильсоном, Тсоу и Гипио [696] показало, что в кончиках 
корня АШишт встречаются отклонения в митозе. Эти исследователи 
предполагают возможность расщепления хромосом, подобного На” 
блюдаемому в мейозе, и возникновения политении и полиплоидии 
на различных стадиях развития. Е 
Подобного типа наблюдения были сделаны у насекомых и дру- 
гих животных, в процессе развития которых иногда регулярно про 
исходит уменьшение числа хромосом в результате утраты целых 
хромосом, увеличения и уменьшения плоидности и политении, причем 
на определенных, характерных для данного вида стадиях. Однако 
ни одно из этих явлений тем не менее не может рассматриваться 
как всеобщее или имеющее значение в процессе дифференцировки 


Было проведено много экспериментов, в которых пытались при 
помощи механических манипуляций выяснить, является ли ям 
присутствующее в делящихся яйцах, тотипотентным,» т. © 
собно ли оно регулировать процесс нормально ентальные 
мещении из одной части эмбриона в другую. Эти экспериме [276] и 
данные возвращают нас к классическим работам Е, Посред- 
Шпемана [578] с эмбрионами амфибий на ранних ИГУ удалось 
ством неравномерного давления на яйца лягушки ет 
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изменить нормальный ход дробления яйца так, что ядра, образую- 
циеся в результате дробления, занимали не те части дробящегося 
яйца, которые должны были бы занимать, если бы дробление не было 
нарушено. Никакого влияния на эмбрионы при обработке яиц таким 
способом отмечено не было. Все они развивались нормально до кон- 
ца. Шпеман наложил лигатуру на яйцо тритона перед дроблением 
таким образом, что одна половина содержала ядро, а другая нет. 
0бе половины были соединены мостиком из цитоплазмы. Он 
показал, что 1) деление в безъядерной половине отсутствует, но 
имеет место в половине яйца, содержащей ядро, 2) ядра из по- 
ловины, претерпевающей дробление, изредка проскальзывают че- 
рез. цитоплазматический мостик в неразвивающуюся безъядерную 
половину. Даже если эти ядра отделены от исходного ядра зиготы 
целым рядом поколений, после их проникновения в безъядергую 
половину она начинает дробиться и дает вполне нормальный 
эмбрион. 

Опыты с аналогичным замыслом, в которых применялся 
метод разрушения ядер в дробящихся яйцах насекомых при 
помощи ультрафиолетовых лучей, показали, что у Риуспети$ 
вплоть до 128-клеточной стадии неповрежденные ядра путем мито- 
зов могут заменить разрушенные ядра, так что развитие протекает 
нормально [556]. Позднее Бриггс и Кинг [75] поставили завершаю- 
щий эксперимент. Они удаляли ядра из яиц лягушки и замещали их 
ядрами из клеток бластулы или гаструлы. Такие яйца с искусственно 
внесенными ядрами оказались способными к полному развитию, не- 
смотря на то, что ядра их отделены от ядра зиготы целым рядом 
поколений. ая 

Эти эксперименты окончательно показали, что по крайней мере 
в течение ранних стадий развития ядра сохраняют способность 
Управлять развитием в целом начиная со стадии зиготы. Последо- 
вательные генерации ядер, образующиеся при обычных митозах, 
взаимозаменимы и, следовательно, тотипотентны. Однако В отно- 
шении этого широкого обобщения необходимо иметь в виду две Ру 
ворки. Во-первых, еще не доказано, что ядра высокодифференцири 
ванных тканей, таких, как эпидермис взрослого ри 
мышцы, оказывают то же действие, что и ядро зиготы. Таким о ра . = 
возможн и р раняют тотипотентность неограни а 

: о, что ядра не сох| |  нтности ядра, взятого 
ное время. Во-вторых, установление тотипотенти ое еб 
из дифференцированной ткани, не доказывает еще, что яд и В 
Держимое всех тканей идентично в отношении ВЫПОЛНЯЕМ о 
Этих тканях функций. Ядра могут быть тОТИВОТеНЕНЫМИ я, 
менее нести различные функции в АНЯ ф нкции в раз- 

опрос не в том, выполняет ли хроматин различные ФУ 


к свою тоти- 
лИЧНЫ с ли он в ходе развития 
сх тканях, а в том, утрачивает ли от вопрос, очевидно, 


потентно отве и 
сть. В настоящее время 2 се о которой 
должен быть отрицательным. Теория Вейсмана, А то 
Развитие является результатом расщепления ядерн >. т амание 
Во время деления клетки, следовательно, > | 
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исследователя должно быть сосредоточено скорее на цитоплазме 
чем на ядре, как на наиболее непосредственном источнике измен” 
чивости в соматических клетках особи, 


Установление различий на ранних стадиях развития 


Местные химические различия в цитоплазме оплодотворенного 
яйца не всегда очевидны. Тем не менее химические различия в раз- 
личных участках цитоплазмы могут легко привести к непосредствен- 
ным изменениям в действии 
гена в участках, отделившихся 
во время деления. Таким об- 
разом, ядра с одинаковым ге- 
нотипом, возникшие посред 
ством митотических делений 
из одного ядра зиготы, могут, 
очевидно, попадать в различ 
ные условия. 

В яйцах животных обычно 
отмечается высокая степень 
локализации цитоплазматиче- 
ских структур, что становится 
особенно заметным после цен- 
трифугирования (фиг. 101). В 
большей части их, как ив 
зрелых клетках, видны мито- 
хондрии, а липиды могут встре- 
чаться в виде капелек. Кро- 
ме того, яйца многих видов 
содержат пигмент и желточ 
ные гранулы, которые могут 
быть распределены в цито- 
аться в особых участках яйца, 


Митохондрии 


Желток 


Фиг. 101. Яйцо улитки Гйппаеа 
эавпаИз$ после центрифугирования [506]. 


плазме равномерно или локализов 


или дисках. Периферическая часть всех яиц образует гелеобраз- 
НЫЙ кортикальный слой, который может быть отделен от более 
жидкой внутренней части при помощи различных методов. У неко- 
торых животных плотная оболочка может быть дифференцирована 
на различные в морфологическом и физиологическом отношении 
зоны, которые, как было показано, могут играть существенную роль 
в последующем развитии яйца. Примером таких изменений оболочки 
может служить серый серп (см. стр. 367) у амфибий, несколько 
сходный желтый серп у асцидий и полярность плазмы У мол. 
люсков. 

Много внимания уделялось распределению видимых Цитоплаз- 
матических включений внутри яйца. Были сделаны попытки связать 
их часто неравномерное распределение в делящихся клетках или бла- 
стомерах с ходом развития различных бластомеров. Для того чтобы 
переместить видимые включения в положение, которое они не зани- 
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лают В интактных яйцах, последние центрифугировались. В резуль- 
тате В процессе дрооления включения распределились в тех бласто- 
мерах, В которых обычно они не локализуются. Если бы включения 
‘казывали определяющее влияние на судьбу бластомеров, то следо- 
вало бы ожидать, что бластомеры, получившие включения, будут 
‘звиваться в том же направлении, как развивались бы бластомеры, 
потерявшие их, если бы в них оставались эти включения. Резуль- 
таты большой части экспериментов показали, однако, что перерас- 
пределение жировых включений, желтка и пигментов оказывает 
незначительное влияние на ход развития эмбриона. Хотя в некото- 
рых опытах центрифугирование привело к полному нарушению раз- 
вития, это нарушение нельзя было связать с каким-либо видимым 
специфическим изменением в распределении гранул. Опыты этого 
рода иногда осложняются тем, что во многих яйцах цитоплазмати- 
ческие гранулы могут перемещаться со своих обычных мест после 
центрифугирования до начала деления, а в некоторых случаях 
даже после деления, как у моллюска Сйплаеа завпайз [506]. 

Тот факт, что в высокой степени мозаичные яйца претерпевают 
дробление и нормальное развитие при явно имеющемся еще расслое- 
нии, служит достаточным доказательством того, что у некоторых 
форм локализация по крайней мере видимых гранул не оказывает 
определяющего влияния на ход развития. Это не означает, что они 
не играют никакой роли в развитии, а свидетельствует лишь о том, 
что их распределение не существенно для той роли, которую они 
могут играть. В этой связи следует отметить, что оболочка может 
играть существенную роль в дифференцировке, на которую центри- 
фугирование не оказывает влияния, поскольку оболочка, вследствие 
своей неэластичности, сохраняет организацию, необходимую для 
развития, вопреки действию центробежных сил. 

Хотя описанные выше эксперименты непосредственно не доказы- 
вают тот факт, что цитоплазматические включения имеют какое-либо 
значение в ранней дифференцировке, другие наблюдения и опыты, 
поставленные несколько иначе, но с той же целью, дали решающие 
доказательства значимости цитоплазмы в развитии. У кольчатых 
червей и брюхоногих моллюсков (улитки и т. д.) судьба бласто- 
Меров, образующихся на ранних стадиях развития, детерминиро- 
вана. Образование особых органов или частей полностью сформи- 
рованной личинки из клеток, возникающих при последующих деле- 
ниях бластомеров, предопределено. При делении имеет место не 
я ОЖ Дещинися лени М о 

е а с 

ршенная пространственная организация а раввития 


тельно друг друга. Бластомеры наиболее ранних ста 
можно пронумеровать, их потомков можно проследить через ряд 
последовательных делений до тех пор, пока они не входят в состав 
тканей и органов. И затем можно установить, какой специфический 
бластомер, определяемый по положению или даже по физическим 
особенностям, идет на образование определенных участков личинки, 


и таким образом будущая судьба каждой клетки может быть очер- 


23 
23 


Р. Вагнер и Г. Митчелл 
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чена с достаточной степенью точности, начиная с | 
развития, что показано на фиг. 102. 

Хотя эти наблюдения и представляют интерес, показывая высо. 
кую степень организации, достигаемую на ранних стадиях развития 
они вовсе не доказывают сами по себе, что бластомеры непреложно 
предназначены для выполнения определенных функций в развитии, 
Их судьба может быть детерминирована только положением относи- 

тельно друг друга, но не каким. 

либо внутренним различием, перво- 
начально присущим каждому бла- 
стомеру. Опыты, поставленные для 
проверки этого важного положе- 
ния, окончательно показали, что 
удаление или разрушение бласто- 
меров у кольчатых червей и брю- 
хоногих моллюсков вызывает тя- 
желые нарушения в ходе разви- 
тия. Часть организма, обычно раз- 
вивающаяся из бластомера или бла- 
стомеров, которые удалены, в дан- 
ном случае не развивается, в резуль- 
тате чего образуются неполно- 
. стью развитые личинки или взро- 

стадия кольчатого червя №еге!5[ 694]. слая особь. На фиг. 103 показаны 
Бластомеры пронумерованы согласно й И 
О: их про- результаты удаления полярной о 
мальным элементам таким. как стеши  ЯЙЦа на стадии первого деления У 
цетома, понад, продольные мышиы, а Пешайит. Образуется личинка, 


24а — об 
брюшной нервный ствол и А полностью лишенная мезодермы. 


а обра роинй чин Менее резкие влияния можно на: 

личинки. блюдать, удалив бластомеры на бо- 

лее поздних стадиях развития. Сход- 

ные результаты наблюдались на болышом количестве других 

брюхоногих, кольчатых червей, некоторых асцидий и гребневиков. 

Установлено также, что изолированный одиночный бластомер 

продолжает развиваться, делиться и дифференцироваться, но 00- 

разует только ту часть эмбриона, которую он бы образовал, если 
бы оставался частью целого. 

Трудно избежать заключения, что у этих беспозвоночных бласто- 
меры обладают врожденной способностью самодифференцироваться 
в определенном направлении и что роль одного из них не может 
выполняться другим. Ко времени начала дробления яйца этих форм 
должны достичь такой степени организации, которая определяет 
локализацию веществ и свойств. Дробление, по-видимому, разделяет 
эти гетерогенные элементы и, таким образом, детерминирует ход 
развития каждой части. Это может считаться доказательством того, 
что дифференцировка является по крайней мере отчасти результатом 


неравномерного распределения метаболических способностей цито- 
плазмы. 


ранних СТадий 





Фиг. 102. Шестнадцатиклеточная 
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Исследования ЯИЦ И ранних стадий развития других животных, 
таких, как иглокожие и амфибии, привели к результатам, которые 
интерпретируются, по существу, точно так же, если считать установ- 
ленным, что разнородность бластомеров у некоторых организмов 
может быть достигнута несколько иными путями и на других ста- 
диях, чем у организмов, описанных в предыдущих разделах. 
Если у такого иглокожего, как морской еж, разделить первые 
два бластомера И культивировать их независимо друг от друга, 
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Фиг. 103. Влияние удаления полярной доли. яйца на развитие личинки 
`” моллюска Бетайит [694]. 


то каждый из них разовьется в полностью сформированную, но 
вдвое меньшую по размеру, чем нормальная, личинку. Если рассечь 
пополам клеточную массу на более поздней стадии дробления в 
плоскости, проходящей через анимальный и вегетативный оо 
(фиг. 104, А), то снова получаются две настоящие личинки. Более 
Того, удаление определенных бластомеров существенно не ее 
ствует развитию эмбриона. Потомки других нА 
заменить бластомеры, которые были удалены, хотя в други? а 
отношениях они выполняли бы совершенно пени" > 
Образом, совершенно очевидно, что бластомеры морских Аи 
собны к различному типу развития; их судьба не и еек 
Необратимо. Это прямо противоположно ‘результатам, полу ен 
На яйцах моллюсков и кольчатых червей и при изучении она 
их дробления. Из этих соображений яйца морского ежа виеыка 
меры названы регуляционными, т.е. они обладают в о 
восстанавливать нарушения, причиненные разрушением ре 
лением частей во время развития. Они обнаруживают н = рую 
Степень способности к развитию в разных направлениях, 
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свойственной брюхоногим и другим подобным им беспозвоночных 
которые начинают развиваться из яйца, дифференцированного 1; 
различные зоны с определенным планом развития и, следовательн 
имеющего мозаичное строение. На самом деле, различие межд 
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Фиг. 104. Эффект искусственного разделения яйца морского 
различных направлениях. 
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не включающую ядра зиготы, то не образуется двух вполне 
нормальных личинок. Наоборот, из анимальной половины возникает 
личинка С ресничками, покрывающими внешнюю поверхность, но 
без производных эктодермы — так называемая анимализированная 
личинка (фиг. 104, Б). Из вегетативной половины обычно образуется 
экзогаструла (вегетализированная личинка) с выпяченной гипер- 
трофированной кишкой или более нормальная личинка с кишкой, 
большей, чем обычно (фиг. 104, Б). Таким образом, представляется 
очевидным, что анимальная половина образует в основном эктодер- 
мальные производные, в то время как вегетативная половина — глав- 
ным образом материал эндодермы. Герстадиус [299] в большом коли- 
честве опытов, в которых он рекомбинировал различные анималь- 
ные и вегетативные области яйца морского ежа, показал, что имеются 
две силы, действующие в их развитии, — анимальная и вегетатив- 
ная. Вместе с Руннстремом [741] он утверждает, что в неповреж- 
денном яйце обе силы находятся в равновесии и, пока это равновесие 
не нарушено, образуется личинка с нормальным набором тканей 
иорганов, размеры которой колеблются в обычных пределах. Однако, 
если равновесие нарушено посредством удаления анимального или 
вегетативного материала яйца из клеточной массы на ранней стадии 
дробления или бластулы, ход развития отклоняется в сторону наи- 
более преобладающего материала. По-видимому, любая часть яйца, 
даже маленький участок, содержащий ядро, будет развиваться в 
почти нормальную личинку при условии присутствия как анималь- 
ного, так и вегетативного материала [261]. 
Хотя яйца морского ежа в значительной степени являются 
регуляционными, совершенно ясно, что они обладают также мозаич- 
ными свойствами. Подобно кольчатым червям и брюхоногим, они 
обнаруживают дифференцировку свойств цитоплазмы с самых ран- 
них стадий развития, что выражается в очевидных различиях между 
анимальной и вегетативной областями яйца. Е 

_ Изменения в развитии эмбриона морского ежа могут быть вы 
Званы воздействием химических веществ. Соли лития, такие, как 
о вынуждают нормальное яйцо развиваться В рано 

аправлении с образованием экзогаструлы, подобно той, которе 

развивается из изолированной вегетативной половины яйца [271]. 
Которые аминокислоты, как пролин и аргинин, также вызывают 
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перед началом гаструляции. Давно уже Бовери [65 
существование слоистости вдоль анимально-вегетативной оси Яйца 
причем каждый слой имел различное значение в развитии. Онсчитал, 
что эта «слоистость» представляет собой градиент реакций, направ- 
ленный от одного полюса к противоположному [66]. Некоторые 
доказательства существования подобного градиента были получены 
Чайльдом [106], который показал, что на определенных стадиях 
развития вилоть до поздней бластулы имеется градиент редуцирую- 
щей способности. Участок с наибольшей редуцирующейспособностью 
находится на анимальном полюсе, а наименьшей — на вегетативном. 
Линдаль и Холтер [378] не смогли, однако, определить этого гради- 
ента, использовав метод декартова поплавка для определения дыха- 
ния изолированных анимальной и вегетативной половин яйца. Было 
обнаружено, что интенсивность дыхания обеих половин одинакова. 
Это же оказалось справедливым и в отношении активности 
дипептидазы обеих половин [378]. Несомненно, что для обнаруже- 
ния каких-либо различий в обмене веществ, которые, возможно, 
существуют между двумя половинками яйца, необходимы более 
совершенные методы. Один метод исследования, разработанный 
Густафсоном и Леником [241], является многообещающим в отно- 
шении установления подобных различий в поздней бластуле. Эти 
исследователи, использовав фазово-контрастный микроскоп и при- 
жизненную окраску, показали, что быстрое накопление митохон- 
дрий у морского ежа во время развития начинается в конце стадии 
бластулы в промежуточной фазе, известной как мезенхимная блас- 
тула. В этот период развития начинает быстро возрастать число 
митохондрий и возникает градиент распределения митохондрий, 
причем в анимальной части яйца находится гораздо большее их 
число, чем в вегетативной (фиг. 105). Так как митохондрии явля- 
ются важными центрами окислительных процессов, эти наблюдения 
уже сами по себе устанавливают количественные различия в обмене 
веществ между анимальной и вегетативной областью. 

Интересно сравнить распределение митохондрий с данными 
по химическим изменениям, которые имеют место на протяжении 
ранних стадий развития морского ежа. Некоторые из этих данных 
сведены в табл. 51. Они совершенно ясно показывают, что имеются 
небольшие изменения в химической активности там, где она измеря- 
лась, вплоть до стадии мезенхимной бластулы, когда возрастает 
активность, если не количество, многих ферментов. Следует отметить, 
что с возрастанием активности этих ферментов совпадает усиление 
дыхания и увеличение числа митохондрий. Некоторые из фермен- 
тов, как сукциндегидраза, активность которой увеличивается, ЯВЛЯ» 
ются, как известно, важным элементом митохондрий других и 
ных и, имея в виду отмеченное здесь совпадение, могут также быть 
элементом митохон ий морского ежа. 

Действие иона т ры отнесенного к агентам, ей 
развитие в вегетативном направлении, представляет нами 
тельный интерес в связи с данными по активности, привед " 
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в заб, 51. Во всех тех случаях, когда имеется увелит 
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Фиг. 105. Распределение митохондрий на различных 
уровнях бластулы морского ежа [241 |. 


Данные получены на бластулах через 18 час. после оплодотворе- 
ния яйца. 


в тафсону и Ленику [241], вызывает снижение градиента плот- 
митохондрий между анимальной и вегетативной областями. 
В сзультаты делают вероятным предположение, что одним, ыы 
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абли ца 51 
Изменения химического состава и активности ферментов на ранних Стад 
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развития эмбриона морского ежа [58, 240, 241, 325 
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опираясь на предположение Руннстрема [741] © том, что в яйцах 
хорского ежа имеется два противоположно направленных гради- 
ента активности, один с наивысшей активностью на анимальном 
полюсе, а другой — на вегетативном, предположили далее, что эти 
градиенты могут быть причиной митохондриального градиента. 
Эти исследователи постулировали, что основная активность ани- 
мальной стороны проявляется в образовании митохондрий и син- 
тезе белков, в то время как вегетативная область яйца участвует 
главным образом в распаде белков, синтезе пигмента и в этерифи- 
кации сульфатов. Обе эти части содержат конкурирующие между 
собой типы обмена веществ. Ослабление одного из них вызывает 
усиление другого. Следовательно, уменьшение числа митохондрий 
при воздействии 11+ и т. п. вызывает усиление вегетативного типа 
обмена веществ и избыточное образование эндодермы. 

Вопрос о том, как возникают эти первичные различия в яйце, 
имеет большое значение, но едва ли имеются какие-либо данные 
0б этом. Возможно, сила земного притяжения, действуя на частицы 
различного удельного веса, могла бы вызвать напластование, кото- 
рое создает основу для более резкой дифференциации, наступа- 
ющей впоследствии. Костелло [118] предположил, что действие 
диффузии может иметь большое значение, и развил сложную гипо- 
тезу, основанную отчасти на предположении, что поверхность яйца, 
возможно, имеет участки с различными свойствами проницаемости. 
Это не является неправдоподобным, учитывая различия, которые 
существуют в кортикальном слое некоторых яиц. Подобные разли- 
чия в проницаемости, касающиеся поглощения и выхода ряда пище- 
ВЫХ И экскретируемых веществ создают серию градиентов диффузии 
Внутри яйца, которые, согласно ожиданиям, оказывают сущест- 
венное влияние на ход обмена веществ в разных участках яйца. 

Какой бы ни была непосредственная причина первоначальной 
организации цитоплазмы яйца, следует признать, что эта Отан 
зация существует в присутствии генов и, несомненно, находится 
Под их контролем. Цитоплазму зиготы, несмотря на то, что она 
первоначально не является продуктом генома зиготы, следует В 
сматривать как возникшую в основном под контролем материнско 


тенотипа во время образования яйца [ 

Олисанную выше организацию цитоплазмы яйца Беван 
первым значительным шагом по направлению к более поздней ди = 
Ренцировке клеток, возникающих из нее, и Эта организация, ое 
тельно, играет важную роль в механизме развития и в опред 
лении фенотипа. ) 


в яичнике. 


опровождающие 


ния, © 
Ея редшествующие им 


морфологические изменения или п 
ферментативной активности 
теткие изменения некоторых 

Более того, на основании 


в „следует напомнить, что определения 
фе аНИ зародыша цыпленка выявили * 
Рментов в ходе развития (стр. 349). 
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данных табл. 51, следует отметить, что активность и, 


по-ВИДИМОМ, 
концентрация ряда ферментов возрастают к моменту, 


у, 

непосред. 
ственно предшествующему началу гаструляции в яйцах морскот. 
ежа. Таких изменений метаболической активности следовало ожЖи- 


дать, если принять, что морфологической дифференцировке должна 
сопутствовать дифференцировка химическая. В связи с этим, однако, 
некоторые известные факты, касающиеся химических изменений, 
имеют значение для истолкования некоторых дальнейших направ. 
лений в теории развития. 


Значительная работа, проделанная Браше и другими исследо- 
вателями и суммированная Браше [67], посвящена химическим 
явлениям на ранних стадиях развития амфибий. Она может слу- 
жить для иллюстрации двух важных положений: 1) химическое 
изменение, имеющее место в ходе развития, может произойти со- 
всем внезапно и сопутствовать очень важным фазам развития, таким, 
как гаструляция, или даже предшествовать им; 2) химические изме- 
нения вовсе необязательно должны распространяться на весь 
эмбрион, но могут быть строго локальными, приводя к еще большей 
неоднородности, чем существовавшая первоначально в яйце. 
У лягушки, так же каки у морского ежа (табл. 51), не имеется ясно 
выраженного изменения в метаболической активности во время 
дробления и стадии бластулы, наступающих непосредственно вслед 
за оплодотворением. Это сказывается в относительном постоянстве 
поглощения кислорода, а также в относительном постоянстве дыха- 
тельного коэффициента, равного приблизительно 0,60—0,65. Во 
время этой ранней фазы развития эмбрион способен дробиться в 
анаэробных условиях и КСМ не оказывает на него влияния в кон- 
центрациях, безусловно ядовитых для эмбриона на последующих 
стадиях развития. С началом гаструляции, однако, происходит 
немедленное изменение. Дыхательный коэффициент доходит Е до 
0,95—1,0, развивается чувствительность к КСМ, а отсутствие свобод- 
ного кислорода приводит к отчетливому торможению дальнейшего 
развития. Бластула, например, не переходит к гаструляции в отсут- 
ствие кислорода. Это изменение в дыхании сопровождается измене- 
нием в потреблении углеводов. Перед гаструляцией запас углево- 
дов, отложенный в виде гликогена, остается довольно постоянным, 
но с началом гаструляции гликоген начинает исчезать. 

На основании этих данных, а также других данных, подтвер- 
ждающих эту точку зрения, которые не приведены здесь, Бра- 
ше [67] пришел к заключению, что во время дробления и 0б- 
разования бластулы имеет место неполное окисление и эмбрион 
черпает энергию из запасов, отложенных в виде АТФ или оо 
креатина, присутствие которых в эмбрионе было показано. ны 
концевой оксидазы в виде флавопротеина может ЕЯ 
в присутствии кислорода, но нечувствительность к а ует. 
указывать на то, что цитохромная система не жа ВЯ 
С наступлением гаструляции коренным образом ЦТО 
дыхания. Начинается гликолиз, появляется, по-видимому, 
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хромная система, и вообще дыхание приобретает свое 1 
течение. :) тормальное 
Имеет несомненное значение то, что в обоих случаях, у я 
ока (см. табл. 51) и у лягушки, имеет место чеков НИЕ. а 
веществ и особенно дыхания во время гаструляции. Е а 
происходит не постепенно, но очень быстро ; у рее а 
пает в течение нескольких часов. Подобное же резкое нее 
дыхания встречается и в развитии насекомых как раз а ение 
окукливания. з после начала 


70, 
И 
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9% 
Фиг. 106. Схема ранней гаструлы лягушки [268]. 


Цифры показывают примерное уменьшение содержания 
гликогена в различных частях гаструлы от начала гас- 
труляции до ее окончания. 


ОНА локализация метаболических процессов в яйце 
>. ме существовать и, несомненно, усиливается в эморионе. 
ежа п еЛЕЛСЯ пример с распределением митохондрий у морского 
ульфги, лягушках Браше [67, 70] показал, что белки, содержащие 
а аркы группы, распределены в яйце неравномерно. 
Я градиент распределения от анимального полюса к веге- 


тативному, с наивысшей концентрацией на анимальном полюсе. 
Я наивысшая концентрация сосредоточена в дорзальной 
а м. и когда развитие достигает стадии нейрулы, основ- 
в ракция этого белка находится в нервной пластинке, особенно 
мы ее конце. Согласно Браше [67, 70], рибонуклеиновая 
соде = и рибонуклеопротеиды распределены аналогично белкам, 
ма сульфгидрильные группы. , Наибольшее количество 
цент гена на стадии бластулы и ранней гаструлы лягушки ин 
\ уст в анимальной (или дорзальной) части змбриона [267 |. 
губы алом гаструляции гликоген исчезает из области дорзальной 
Убы бластопора наиболее быстро, в то время как из остальных 

иг. 106) [268]. Увеличение по- 


областей = 
тей гораздо более медленно (ф а 
и именно в 


Треб Е 
Ребления кислорода в дорзальной области эмбриона, 
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лением гликолиза. 


районе дорзальной губы, во время гаструляции связано с настут- 


В литературе по биохимической эмбриологии можно найти 


множество примеров, когда локализация веществ специфического 
типа характеризует области различий в метаболизме. Обычно с 
этими локальными скоплениями веществ связаны градиенты, так 
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почек 


Фиг. 107. Увеличение активности аде- 
нозин трифосфатазы(апиразы) у асцидии 
Зутреста [314]. 
Зутреята — колониальная асцидия, образую- 
щая зооиды из почек на столоне или централь- 
ном стволе колонии. Когда столон начинает реге- 
нерировать зооид, активность аденозинтрифос- 
фатазы возрастает во много раз. 


как для большинства веществ 
не характерно распределение 
по принципу «все или ничего». 
Скорее, имеются центры кон- 
центрации данного вещества 
с градиентами постепенного 
уменьшения этой концентра- 
ции по мере удаления от 
центра. Градиенты описаны 
в развивающихся эмбрионах 
почти всех животных. Их 
изучали с различных точек 
зрения — одни просто с опи- 
сательно-химической, другие 
с физиологической. Чайльд 
[106] проанализировал физио- 
логию развития многих орга- 
низмов с позиции своей теории 
градиентов, которая, по суще- 
ству, просто констатирует, что 
в развивающемся эмбрионе 
имеются различные центры 
активности, расположенные 
в разных его участках. Вна- 
чале имеется один градиент — 
анимально-вегетативный, за- 
тем появляется другой ит. д.; 


градиенты появляются один вслед за другим, пока эмбрион не ока- 
зывается состоящим из множества различных центров активности. 
Активность некоторых центров суммируется, другие конкурируют 
из-за общего субстрата, а третьи подавляют друг друга посредством 


вырабатываемых в них продуктов. 


Очень важные примеры химических изменений, происходящих 
в процессе развития, можно найти во многих экспериментах по 
регенерации. Регенерацию, как неоднократно подчеркивал Чайльд 
[106], следует рассматривать как один из аспектов развития. Заслу- 
живает внимания, что связанные с регенерацией химические изме- 
нения представляют собой повторение тех самых изменений, которые 
происходили с утраченными и подлежащими замене частями в 


эмбриогенезе. 


Примеры химических сдвигов, сопровождающих регенерацию 
или добавочный рост, связанный с дифференцировкой, можно найти 
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среди наблюдений над оорыми кишечнополостными и асци- 
диями. У кишечнополостного Офейа ретёсшайа в эндодерме активно 
пролиферирующих частей колонии наблюдается высокая кон- 
центрация свободных сульфгидрильных групп [104]. Эндодерма 
остальных частей колонии обладает лишь диффузной сульфгидриль- 
ной активностью. Йегер и Барт [314] показали, что у асцидий $ул- 
ета, колониальной формой которых являются зооиды (взрослые 
формы), отпочковывающиеся столонов, активность апиразы (аде- 
нозинтрифосфатазы) столонов очень низкая, тогда как столоны 
ИЛИ кусочки регенерирующих столонов, готовые к образованию 
зооидов, отличаются очень высокой активностью этого фермента. 
Следовательно, развитие из относительно недифференцированной 
массы клеток, образующих столон, в дифференцированный столон 
сопровождается многократным увеличением активности апиразы 
(фиг. 107). 
Влияние одной части на другую 


На основании имеющихся данных, следует предполагать, что 
причина дифференцировки заключается в цитоплазме яйца, однако 
это не означает, что вся дифференцировка и развитие являются 
лишь результатом рассортировки или распределения цитоплазмы. 
Внутренние факторы, создающие различия в дробящихся клетках, 
подготовляют почву для следующей фазы развития, при которой 
дифференцированные клетки начинают действовать друг на друга. 
На первичную дифференцировку, возникающую в результате раз- 
деления свойств при дроблении, должна накладываться вторая 
Фаза дифференцировки, определяемая новыми условиями среды, 
Озданными вокруг каждой клетки или клеточного слоя вследствие 
отличий соседних клеток и слоев. Степень различия сред вокру! 
отдельных клеток легко себе представить, рассматривая последо- 
вательное развитие шара, состоящего из клеток (фиг. 108). ее 

Решающие доказательства действия одного типа клеток на 
другие были получены Шпеманом в результате эконо 
`"Орионе амфибий и выразились в концепции «ОА я 
Эта концепция была проверена на многих других ЖИВОТ ее а 
чем были достигнуты результаты, аналогичные Ея > се 
п Ибиях. Теперь это явление получило ны ` позвоночных 
„Ридают крайне важное значение в развити ии бон 
Животных. Оно вероятно, имеет также место и ра В 
щинства беспозвоночных животных, за исключением те, а 
„онаруживают строго детерминированное развитие из яиц мозг 
'9го типа. : на другие обнару- 
ее Иня о тн ВИД которых 

У амфибий с регуляционным т амого начала эмбрио- 





Моя а в > 
к О ЕНТЕНЫВНЫ КОНТРОЛЬ © норения. Эти яйца 
лад о Развития, сейчас же после и мозаичными свойствами, 


блада ак 
ладают как регуляционными, так оплодо- 


анал ы кА ственно после 
чНалогично яйцам морских ежей. Непосредстве 
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творения в яйце появляется серповидная серая область в месте Коло 
слияния анимальной и желточной областей (фиг. 109). Она СДВиНутя 
обычно к кортикальному слою яйца и названа из-за своего Вне 
него вида серым серпом. Этот участок играет очень важную роль 
в развивающемся яйце, на что указывает его локализация в области 
будущей дорзальной губы бластопора, а также невозможность НоЛ- 
мально!о развития яйца в его отсутствие. При рассечении Яйца 

Степень блониро 


влияния изменен 
внешией среды 












Способность 277 
выделять С0> 
и другие 
отбросы 


Доступ пищи Доступ 0» 

Фиг. 108. Схема, показывающая некоторые различия во 
внутренней среде внутри клеточного шара. 

Заштрихованные треугольные зоны показывают, что от поверхности 


к центру клеточной массы интенсивность одних факторов увеличивается, 
а других — уменьшается. 


лягушки в плоскости, проходящей через анимальный и вегетатив- 
ный полюсы, получаются, как и У морского ежа, две полноценные 
личинки. Однако при этом плоскость сечения должна также рассечь 
пополам серый серп или по меньшей мере разделить его таким 
образом, чтобы материал его попал в обе половинки яйца. ея 
весь серый серп останется в одной половинке, то ке еним 
она, а половина без серого серпа проделает несколько =. 
после чего развитие прекратится. Это свидетельствует о том, © 
яйцо лягушки обладает мозаичными свойствами. Вместе с тем тя 
является в значительной степени регуляционным, что будет пока 
зано ниже. АР 

Для яйца лягушки можно составить такую же «карту ых 
различных участков» (фиг. 110), как и для моллюсков оне я 
червей (см. стр. 354). Однако судьба того или иного Бар а 
лягушки является презумптивной, а не детерминированно ны 
ним это на примере. Известно, что участок очень а животного. 
принимает участие в формировании глаза поет о показать 
Наличие предопределения в судьбе этого участка мож 
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ы 367 
путем маркировки его недиффундирующим инертным веществом 
| прослеживания на протяжении всего процесса нормального 
мввития до места его новой локализации в районе глаза. Если 


однако, кусочек эктодермы из этого участка пересадить более взрос- 
лому эмбриону (фиг. 111), то дальнейший ход его развития будет 
зависеть от того, куда его пересадить. Будучи пересажен в область 


Анимальная область 
(пигментирована) 


Серый 
берп 


Щелточная 
область 
(не пигментирована) 


Фиг 109. Внешний вид яйца лягушки. 


Указано расположение серого серпа, развивающегося вскоре 
после оплодотворения. 


головы хозяина, он может образовать глаз, мозг или мезодермаль- 
НЫЙ ‘материал, характерный для области головы; при пересадке 
Же в другие части зародыша он будет формировать другие органы 
и ткани, характерные для этих участков при нормальном развитии. 
еперь ясно, почему этот участок в ранней гаструле назван пре- 
Зумптивным глазом. Он разовьется в глаз только в подходящем окру- 
жении или при определенном пространственном соотношении с 
другими органами и тканями. Будучи помещен В «нейтральную» 
о например в физиологический раствор, он будет и 

цествование в виде недифференцированной эктодермы. В качеств 
презумптивной глазной ткани он может вести себя несколькими 
различными способами и, следовательно, проявляет регуляционный 


ип развития. с с 

ТЯ образование нервной струны, 70, как было =. а а 
ва риал, бывший ранее только презумптивным гла м ке. 
уч ся теперь детерминированным глазом- Пересадка того Ж С 
Участка к более взрослому эмбриону приводит только к образов 


Гла: 
За независимо от места введения (фиг. 11). 
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На основании этих экспериментальных наблюдений можно СДе- 


лать два очень важных заключения, подтвержденных как для других я ког Но 
позвоночных, так и для различных презумптивных участков раннег ; перво п 
эмбриона лягушки : 1) судьба частей раннего эмбриона (например, ди" сказаТ” 
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Фиг. 110. Два вида поздней бластулы ЛЯСУШКИ- — 
Указаны презумптивные значения различных участков поверхности. 


‹ поло- 
гаструлы лягушки) в значительной степени Вилена. к 
жением относительно других частей. Другими словам 3 2) период 
циально способны развиваться во многих ыы ЧЕЙ развития 
тотипотентности, или гибкости, не беспределен. о, когда 
наступает период (стадия нейрулы — для глаза щими клетками 
клетки вследствие длительной связи с окружаю 
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ического типа становятся фиксированными или детермини 
т. е. оказываются способными к образованию ТОлько 
лЬк 


Очевидно, Что какой-то Участок яйца или раннего эмбриона 


эдает первоначально определенным типом детерминации, кото- 
так сказать, позволяет ему самодифференцироваться. Можно 
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Фиг. 111. Эксперименты по пересадкам на ранних 
стадиях развития эмбриона лягушки [727]. 


ожидать, что эта область в свою очередь оказывает влияние на окру- 


Жающие участки, заставляя их дифференцироваться В определен- 
в известном смысле действует 


Ном направлении, и, следовательно 
как центр организации о организатор [578]. Подобные центры 
организации были обнаружены у лягушки и цыпленка и, несом- 
ченно, существуют у других животных, в том числе у насекомых 
и млекопитающих. Вначале считали, что У лягушки организатором 
ори серый серп, который впоследствии, во время гаструляции, 
Ределяет место дорзальной губы бластопора. Когда насту р 
мструляция, эта и вышележащие области эктодермы, включающи 


презумпт: я 110), заворачиваются, 
иВНЫЙ Н одерму (фиг. , 2 
ода ое -: 112), тогда как презумптив 


или впячиваются, по . 
‚ под эктодерму (фи : а 
р ткань нервной системы остается снаружи. и а 
пе аВляет в это время только острый Угол, который о ‚ни 
это емещаясь с наружной поверхности во внутрь. Внутр Ее 
и клетки образуют нотохорд и мезодерму сомитов ; В совок 
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вся внедрившаяся клеточная масса называется хордомезодермой. 
Эктодерма, находящаяся непосредственно над материалом ното- 
хорда, развивается в нервную трубку и головной мозг, располагаясь 
параллельно нотохорду. Участки эктодермы, лежащие над мезо- 
дермой сомитов по обеим сторонам нотохорда, дают эпидермис и 
органы эпидермального происхождения. 

Этот нормальный ход развития лягушки регулируется вначале 
появлением дорзальной губы бластопора в области серого серпа. 
Если удалить этот организующий центр, то гаструляция протекать 
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фиг. 112. Сема гаструляции лягушки [727]. 


не сможет. Более того, если удалить кусочек презумптивной хордо- 
мезодермы из области центра организации ранней гаструлы (прежде 
чем началось впячивание) и пересадить его в другую часть того 
же самого или даже другого эмбриона, то этот кусочек оказывает 
воздействие на окружающие клетки и из них развивается нервная 
трубка и различные другие структуры, связанные с областью нерв- 
ной трубки. Сам трансплантат превращается в нотохорд и мезодер- 
мальные сомиты. В этом смысле он самодифференцируется, так как, 
если бы его оставили на месте и дали бы ему возможность проделать 
впячивание, он стал бы развиваться в том же направлении. Прилега- 
ющие к трансплантату эктодермальные клетки развиваются в медул- 
лярную пластинку и нервную трубку независимо от того, какой 
могла быть их первоначальная презумпция в целом эмбрионе. 
На основании такого рода экспериментов было сделано заключение, 
что хордомезодерма, первоначально возникающая из организующего 
центра, способна направлять другие клетки по определенному Ре 
дифференцировки. Природа этой индукции непонятна, но её Е 
ствование указывает, что одна часть развивающегося живот 
действительно способна оказывать влияние на другие. | 
Процесс индукции, несомненно, представляет собой а 
процесс. При помощи многих различных химических с т 
можно вызвать внешне сходные реакции эктодермы, но У 
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‚казательств того, —- ео из этих веществ может выделяться 
хордомезодермой- Более —- вероятно, что индукция это не просто 
аимуляция одного слоя клеток другим путем выделения простого 
химического соединения. Скорее это сложный процесс, в котором 
как реагирующие,» так и индуцирующие клетки оказывают взаимное 
влияние на метаболизм друг друга таким образом, что будущий 
ХОД развития тех или иных клеток становится детерминированным, 
Имеются, кроме того, интересные сведения несколько косвенного 
характера, заключающиеся в том, что тесная связь между клетками 
индуктора иэктодермой не должна быть бесконечной. После периода 
контакта индуцирующие клетки можно удалить, причем эктодерма 
продолжает развитие в направлении образования нервной ткани. 
В этом смысле хордомезодерма играет роль «спускового крючка», 
приводя в действие определенную цепь событий. Коль скоро эти 
«бытия начались, вызвать отклонение развития эктодермы невоз- 
можно, — другими словами, ее потенциальные возможности в какой- 
то степени уменьшаются. В этом смысле дифференцировка — про- 
цесс необратимый, однако не следует в данном контексте слишком 
подчеркивать слово «необратимый». Необходимо еще провести опыты, 
доказывающие невозможность дедифференцировки. 
Выше упоминалось, что в области гаструлы, включающей орга- 
низатор, интенсивность дыхания выше, чем в других участках яйца. 
Однако значение этой высокой дыхательной активности в индуци- 
рующей функции организатора неизвестно. Создается впечатление, 
что интенсивность дыхания организатора и дыхания эктодермы, 
ИО он действует, вместе выше, чем сумма активностей обеих 
астей, взятых в отдельности [21 ]. 
Браше [67] показал, что измене 





ния В концентрации И распреде- 


ыы нуклеиновых кислот и белков, содержащих сульфгидриль- 
ны группы, наступают во время гаструляции В хордомезодерме 
в лежащей над ной эктодерме. Согласно его представлениям [70], 


ЭТИ ИЗ К оп авле , 
от изменения указывают на активный метаболизм белков и РНК 
‚ микросомах хордомезодермы, содержащих РНК, и на большую 

Высокое содержание РНК 


а СИНТЕЗА в процессе индукции. о содерание 
и м хордомезодермы, идентифицированных как 1 а, 
о райне тесный контакт этих гранул © эктодермальными кл р 
ий выше, навели Браше на мысль, что гранулы могу 
у ИТ из одного клеточного слоя в другой и» Вы 
м о в индукции. Чтобы проверить эту гипотезу , п ты 
ей хордомезодермой и эктодермой гаструлы’ о ь __ 
и целлофановую пластинку [68], в ровулетаит Е = 
.го а Эти данные в известной мере подтвержде 
«ар ее Указать, что эта концепция равносильна ее 
т жения» одной клетки микросомами другой. Подразумева т" 
ток о аЗВИТИЯ инфицированных клеток, В данном ый 
Сохраь дермы, направляется инфицирующими частицами, котор 
чняют генетическую преемственность посредством удвоения, 
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Идея об инфицировании одной клетки частицами еек В 
развития выдвигалась, помимо Браше, также и дру ГИМИ авторами, 
в частности Дальком [124], который р ла что иНдукцию 
можно сравнивать с инфекцией. Медавар и терр. 5] объяс- 
нили хорошо известный факт распространения пигмента из эксплан- 
татов пигментированной кожи в рисование Участки хо- 
зяина заражением окружающих бесцветных клеток частицами, обра- 
зующими пигмент. 
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Хордомезодерма развивается в нотохорд, мезодерму 
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113. Пример цепного действия организаторов. 
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ожно представить себе как своего рода цепь 
ихся результатом активности последовательного 


ров. На фиг. 113 приведен действительно существу- 
одобной цепи. 
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Организация и рост 


Пространственная организация дифференцированных клеток 
вместе с регулируемым ростом сообщают целому форму и структуру, 
в результате чего возникает законченный организм. Весь процесс 
ножно назвать морфогенезом — превращением целого в определен- 
ную организованную структуру — в отличие от дифференцировки, 
которая, по существу, представляет собой процесс развития лска- 
лизованных различий. Морфогенетический процесс легко описать, 
пользуясь понятиями изменения структуры, но его нелегко про- 
анализировать каузально. Относительно факторов, действующих 
в морфогенезе, известно еще меньше, чем о факторах дифференци- 
ровки. Более того, совершенно невозможно отграничить отдельные 
стороны морфогенеза, такие, как организация, от дифференцировки, 
так как положение группы клеток может определять ход их диф- 
ференцировки. Следовательно, в очень большой мере повышение 
организации эмбрионов в процессе дифференцировки происходит 
в результате влияния одной части на другую. Существующие в эмб- 
рионе условия детерминированы предшествующими, и так вплоть 
до яица. 

Хотя факт зависимости каждого этапа развития от предше- 
‘твующего может быть проанализирован лишь в очень общих чертах, 
поскольку нам неизвестен точный механизм воздействия одной части 
на другую, рассмотрение этого факта выдвигает на первый план 
‘ущественный фактор времени. Очевидно, что явления, наступающие 
В развитии, не зависят от последующих, но эти последующие зависят 
от предшествующих. Если бы не было очень точной синхронизации, 
То Развитие приводило бы к хаосу. Так, представим сеое ПОТЕВИ 
ческую группу клеток, которые благодаря своему пространственном) 
положению при нормальном ходе развития должны дифференциро- 
Заться в определенном направлении. Чтобы проделать СИ 
Должны быть в состоянии реагировать на воздействие индуктора 
ы то время, когда индуктор активен. Если клетки еще не готовы 
К Этому в надлежащее время, то они либо не будут дифференциро- 
Заться дальше, либо начнут развиваться в другом направлении под 
влиянием иного индуктора. Следует ожидать, что результатом 
500ого изэтих случаев будет аномальный эмбрион. Хорошо ее 
иено, что периоды, когда клетки обладают теми или иными ее 
Циями, не являются неограниченными и что свойства самих инду ь 
торов могут изменяться, вследствие чего представляется нь 
о Для получения точных конечных результатов синхронизац 
“олжна быть очень строгой [669]. 

и: ы я дует рассмотреть 
ь сы ры важный ра эибриона 
рранивацией = тэтовдиЕ 1 и клеточных слоев. 


К. < 
„выражение внутренних перемещений клеток о аьнони сост 
время развития эмбрион в целом находится буква? 


гол жения 
и. внутреннего движения. Значительная часть пении — 
"Условлена дифференциальным ростом, но многие клетки, тет, 
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как клетки ганглионарных пластинок, возникающих из ЭКтодермы 
во время образования нервной трубки, в самом деле мигрируют из 
места своего возникновения в отдаленные участки тела, Нейро. 
бласты выпускают отростки, безошибочно растущие по направлению 
к органам, которые они должны инмервировать, превратившись в 
нервные волокна. У некоторых животных будущие половые клетки 
возникают вне ткани гонад, а затем мигрируют к гонадам. Это ЛИШЬ 
некоторые из многих типов клеточной миграции, характерных для 
каждого развивающегося позвоночного. К этим перемещениям 
одиночных клеток можно добавить дифференциальный рост клеточ- 
ных слоев, которые должны покрыть только некоторые участки, 
или направленный рост канальцев пронефроса по направлению 
к клоаке, где они в конечном счете образуют вольфов проток. 

Какие факторы направляют эти передвижения? Если не считать, 
Что каждая клетка наделена сознанием и стремлением к определен- 
ной цели, то ответ следует искать в области сродства и внутренней 
среды. 

Хорошо известно, что сходные клетки притягиваются друг к 
другу и что даже различного типа клетки проявляют определенное 
сродство. Гольтфретер [287] показал, что если эксплантировать 
клетки эктодермы и эндодермы ранней гаструлы лягушки и смешать 
их друг с другом т УЙго, то они сначала будут проявлять тенденцию 
К образованию общей массы. Со временем, однако, клетки каждого 
Типа стремятся объединиться с себе подобными, и в результате 
эндодерма отделяется от эктодермы. Таким образом, первоначаль- 
ная нейтральность или даже сродство между несходными клетками 
со временем уступает место сильному сродству однородных клеток 
друг к другу и, может быть, даже антагонизму между разнородными. 

днако в то время, когда протекает дифференцировка, производные 

эктодермы, например, не обязательно обнаруживают сродство друг 

к другу вследствие своего общего происхождения. В самом деле, 

Ять ясный антагонизм и сродство к ткани, возник- 

го слоя. На фиг. 114 указано сродство 

и антагонизм нескольких частично дифференцированных тканей 

эктодермального происхождения. В общем мезенхима (производ- 

ное мезодермы) обнаруживает сродство к клеткам большинства 

типов, что делает ее как бы особого сорта внутренним цементом 
эмбриона. 

Помимо Фактора сродства между клетками со сходными и несход- 
ными свойствами, нужно рассмотреть еще условия внутренней 
среды в эмбрионе. Эти Условия, детерминированные самими же 
клетками, опреде о очередь события, протекающие в раз- 
виТии. ыше. При рассмотрении этого вопроса 

чей становится совершенно очевидным, 

иняться, потому что обладают сродством 

АЧИЮ между ними каких-то сил притяжения, лиоо 

могут собираться в одном определенном месте, потому что условия 
там наиболее благоприятствуют типу их метаболизма. Будучи 
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Проблема 


механизма развития 
пнажды установлены, они могут создавать новый тип локальных 
условий, которые исключают инвазию другим типом с Ве 
зтагонизма с протекающим в них развитием. о м 
хожно представить седе, что олуждающая клетка в эмбрионе в, 
следует по пути наименьшего сопротивления, будучи ыудЕна 
проделать тот путь, который позволяет ей избежать неблагоприятной 
феды. Своего конечного местоположения она может достигнуть 
случайно, но она закрепится там вследствие сродства между нею 
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Фиг. 114. Сродство и отталкивание некоторых 
эмбриональных тканей лягушки [287 ]. 

Объяснения см. в тексте, 


и окружающими клетками. Таким же путем может быть ограничено 
[аспространение пролиферирующего пласта ткани или может быть 
равлена к месту назначения растущая трубка ткани. 
Опыты Дальтона [126] на аксолотле служат прекрасным при- 
мером того, как вероятное . изменение В клеточной среде делает 
невозможной миграцию определенных клеток. Аксолотль относится 
К хвостатым амфибиям, в коже которых в норме образуется черный 
пигмент. Генетически ‘иная альбиносная форма, отличающаяся от 
пормальной одним геном, лишена кожного пигмента, за. Но: 
«нием имеющейся иногда темной области вдоль позвоночнот 0 стс лб = 
Утем пересадок ко`ки и культивирования тканей ш уйго от же 
ЫХ обоих генотипов Дальтону удалось показать, что В анос 
у ладают меланофорами, способными синтезировать я 
о так и при пересадке вкоже нижней поверхности а 
‘АК из линии альбиносов, так и черных. Меланофоры а1 тя 
> и у других позвоночных первоначально возникают в нь 
зантлионарной пластинки ее эмбриональной ткани, ЕЯ а 
м РЗолатерально по отношению к спинной струне вио т а 
“Грируют оттуда в виде меланобластов в различные участк › 
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где превращаются в меланофоры и образуют пигмен 
0 том, что признак альбинизма скорее представляет собой сле 
подавления миграции меланобластов, чем какого-либо из: 
способности к синтезу меланина у части меланофоров, достаточно 
подтверждается наблюдением, что меланобласты обоих геноти- 
пов — льбиносов и черных —могут свободно мигрировать под эпи- 
дермис у линии черных, но ни те, ни другие не способны мигриро- 









Природа сродства между однородными и разнородными клет- 
ками была теоретически рассмотрена Вейсом [682, 683], сформули- 
ровавшим для его объяснения очень интересную и изящную гипо- 
тезу. Допустим, что клеточная поверхность может существовать 
в различных состояниях, имея в виду типы проецируемых ею моле- 
кулярных конфигураций ; тогда легко представить себе, что если 
две клетки имеют поверхности с дополнительными друг к другу 
конфигурациями, что, вероятно, имеет место У антигена и антитела, 
то они будут притягиваться друг к другу. Фиг. 115 помогает ПОНЯТЬ, 
как можно приложить изложенную концепцию к сродетву между 
однородными и разнородными клетками. На Этой основе можно 
объяснить сродство и антагонизм, а также существование различ- 
ных степеней сродства. 

Имеются веские доказательства того, что силы притяжения 
между клетками могут быть истолкованы на основе иммунологи- 
ческой теории. Притяжение между сперматозоидом морского ежа 
и яйцом, например, можно объяснить как результат комплементар- 
ности поверхностей этих клеток [658]. Яйцо содержит в своей 
желатиновой оболочке белок — Ффертилизин, который, будучи 
отделен от яйца, видимо, вызывает агглютинацию спермы посред- 
ством реакции с антифертилизином — белком клеточной поверхности. 


могут быть выделены из соответствующих клеток и способны образо- 
вать преципитат. Следовательно, представляется ясным, что имеются 


активные факторы, вызывающие указанное сильное сродство между 
сперматозоидом и яйцом. 


и пластов ткани может направляться по предопределенным путям, по 
«следам» из дополнительных поверхностей. Этот фактор может 
действовать в дополнение к фактору «следования по пути наимень- 
шего сопротивления», разобранному выше, или же в сочетании 
с ним. м з 

Проблема регулируемого роста представляет собой ыте > 
аспектов организации, так как организм регулирует ыы т 
собственных частей посредством особого рода внутреннего пе. 
который является прямым следствием организации. Эа роста 
легче всего вникнуть в сущность проблемы регулируе 
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фи г. 115. Схемы, иллюстрирующие возможные 
типы дополняющих и недополняющих поверх- 
ностей [682, 658 ]. 

т. тождественные и дополняющие друг друга клеточные 
оверхности; схема иллюстрирует сродство между клет- 
ками одной ткани. Б — различающиеся, но дополняющие 
друг друга клеточные поверхности ; схема иллюстрирует 
возможность сродства между клетками различных тканей, 
как например в каком-либо органе. В — не дополняющие 
друг друга клеточные поверхности; клетки с такими по- 
верхностями обычно отталкиваются. Г — частично допол- 
поверхности; клетки стакими 


няющие друг друга клеточные 
являть слабое сродство. 


поверхностями могут про: 
К Е: Е 
рее же контроль, определяющий, что орган будет расти до 
Ват ленного размера, а затем прекратит свой рост? Очевидно, 
могут участвовать многие факторы. Одним из таких факторов 


Может б 
т.быть отношение объемаск поверхности; столь часто ‘бчи- 
угим — конкуренция 


таю 
за р. - клеточного деления; др 
дует к ый основной питательный материал. Наконец, сле- 
при уч нять во внимание прямое влияние одной. части на другую 
астии гормонов, нервной системы и Т. П. Общий эффект этих 
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факторов создает динамическое равновесие, обеспечивающее отно. 
сительное постоянство внутренней среды взрослого организма, роль 
которого так часто подчеркивалась Клодом Бернаром. Это равно- 
весие, которое легко представить как результат взаимодействия 
частей, плоявляется в форме саморегуляции, или гомеостаза, и его 
следует рассматривать как один из факторов развития. Рост одной 
части, естественно, в значительной степени зависит от досту- 
пных питательных веществ, доставка которых может быть огра- 
ничена, а отчасти от действия гормонов и нервной системы живот- 
НЫХ. 

В качестве возможного дополнительного фактора регуляции 
роста рассматривается самоторможение. Рост органа до определен- 
ного размера можно легко объяснить, если в результате его мета- 
болической деятельности возникают вещества, специфически тор- 
мозящие его собственный метаболизм. Чем больше растет орган, 
тем больше образуется ингибитора, так что, когда ингибитор дости- 
гает определенной пороговой концентрации, дальнейшее увеличение 
размеров полностью затормаживается. Роз [521] сообщил резуль- 
таты экспериментов, подтверждающие эту гипотезу. Экстракты из 
органов взрослых кур оказывают очень четкое тормозящее действие 
на рост эмбриональных органов. Вместе с тем Вейс [682] опублико- 
вал данные, которые кажутся прямо противоречащими вышепри- 
веденным результатам. Кусочки печени от 6-дневного куриного 
эмбриона, будучи имплантированы в сосудистую зону 4-дневного 
куриного эмбриона, оказывают четкое стимулирующее влияние на 
рост печени хозяина. Эффект этот довольно специфичен, хотя и 
наблюдается некоторое общее торможение роста остальной части 
эмбриона. В сущности, эти данные не противоречат, а, напротив, 
дополняют друг друга. Добавление большего количества печени 
К частично развившейся печени просто допускает более быстрый 
Рост за счет других органов, согласно принципам аутокатализа, 
рассмотренным в гл. ХИ. Если образование ингибитора в органе 
достигло подходящего уровня, его дальнейшее накопление ограничи- 
вается. Эмбриональный орган не способен к образованию достаточ- 
ного количества ингибитора, чтобы вызвать этот эффект, но дефи- 


нитивный орган образует достаточно ингибитора для подобного 
подавления. 








РОЛЬ ГЕНОТИПА 


Наиболее прямым методом анализа роли генотипа в развитии 


является определение эффекта мутантного гена по сравнению с 
эффектом его нормального аллеля. Этот метод просто сдвигает ана- 
лиз фенотипических различий на ту стадию развития, на которой 
мутантные особи начинают обнаруживать отклонения от стандарта. 
Как и в любом исследовании, предпринятом для я 
гена, подобный подход не обязательно обнаруживает действие каж- 
дого гена в развитии, а вскрывает лишь отличия между их действием. 
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Влияние генных мутаций на развитие 


Изучение действия на развитие мутантных линий по сравнению 
с диким типом проводилось на многих организмах, но в основном 
на курах [254, 309, 338—340], млекопитающих [203, 204, 237—239] 
идрозофилах [245, 494]. Мы опишем на нескольких примерах мето ы 
проведения подооных исследований и характер наблюдаемых 
результатов. _ 

Мутации, обладающие летальным действием на некоторых ста- 
диях развития, широко изучались на дрозофиле. Поулсон [494], 
сравнивая влияние ряда гомозиготных рецессивов (нехваток) в 
Х-хромосоме Огозорййа теёапозаяет на эмбриональное личиночное 
развитие в яйце, показал, что нехватки разных частей Х-хромосомы 
вызывают различный летальный эффект. Полное отсутствие Х-хро- 
мосомы приводит к дезорганизации яйца во время раннего дроб- 
ления и к гибели его до того, как образуется бластодерма. Гомози- 
готность по нехваткам маленьких сегментов Х-хромосомы также 
летальна, но в общем развитие продолжается до более поздних 
стадий, пока не наступает гибель. Группа небольших нехваток 
врайоне локуса \НКе вызывает, в сущности, однотипные нарушения, 
наступающие между 12-м и 16-м часами развития. Органы и участки 
мезодермального и эндодермального происхождения проявляют В 
высшей степени аномальное развитие, тогда как производные экто- 
дермы развиваются, видимо, без нарушений вплоть до наступления 
смерти, вызванной аномальным развитием других частей. Нехватки, 
включающие локус Фасеф или непосредственно примыкающую м 
область, приводят к летальному эффекту менее чем за 12 ча 
витии всех трех зародышевых слоев эмбриона заметны ясно выре 
жЖенные нарушения. А р 

о обусловленная мутацией, может ет 
Любой стадии жизни дрозофилы в зависимости от и: а 
мутации. В табл. 52 приведен краткий перечень Е о 
бладающих летальным действием, и описаны. О а 
по-видимому, непосредственно приводят к ‘гибели ть гена 
Дует отметить, что в каждом примере действия му причин 
‘иерть наступает в разные периоды развития и р баиномажя. 
или по крайней мере сопровождается. ыы привели к ана 
_ Наблюдения, сделанные на других Е Етиь ли леталь! 
логичным результатам, независимо от того, ыы НН Действие 
Фенотипы или жизнеспособные морфологические м3 


а асстраивает нор- 
Мутантного гена по сравнению © т заб то приводит 
Ма: У Е леле й период р9- ь де 
альный ход событий в определенный пе[ Насколько можно опреде- 


либо к смерти, либо к аномалии фенотипа. — о гена обладает своим 
лить из имеющихся данных, мутация каждог н развития. 
собственным характерным действием на пла Пе ограничиваются 

Тоследствия изменения гена, как и фенотипе. Сколько 
появлением одного обнаружимого изменения в ательности наблю- 
именно изменений будет выявлено, зависит от тщате- 
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Таблица 52 


вызывающие летальный эффект 


стадиях развития [245] 


| Характер аномалии 


| Неспособность ЛИЧИНКИ продолжать 
| дальнейшее развитие после завер- 
шения эмбриогенеза 


Дефективность кольцевых желез 


Неспособность усваивать пищу во 
второй половине личиночной жизни; 
общее постепенное замедление ро- 
ста; не окукливается; во второй 
половине личиночной жизни ин- 
тенсивность дыхания крайне низкая 


Образование «псевдокуколки»; ли- 

чинка прекращает дальнейшее раз- 
витие внутри куколки; главные 
имагинальные диски и мужские 
половые клетки дегенерируют до 
смерти личинки 








Личинка обнаруживает аномальные 
признаки до достижения первого 
возраста; маленькое широкое тело; 
разбухает от избыточного количест- 
ва гемолимфы и становится совер- 
шенно прозрачной; после окукли- 
вания имагинальная дифференциа- 
ция становится почти полностью 
аномальной 
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рыс сложные фенотипические проявления, ны 
одиночной генной мутацией, часто можно ен. 
ствие изменения одного события в развитии. ет ый 
ная ахондроплазия крыс [238] вызывает у этих езких фено- 
синдром, приводящий к ранней гибели. Среди более р 
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типических эффектов следует упомянуть неспособность к сос: 
высокое сопротивление в артериях легочного круга, не к 
ность дыхания, окклюзию передних зубов и общую ато 
вития. Все эти аномальные обстоятельства можно и м 
обратном направлении до единичного первичного эффекта к Е. 
мального развития хряща, которое впервые проявляется на ранних 
стадиях утробного развития. На основе того, что нам известно’ о 
развитии и метаболизме, мы и должны были ожидать такой простой 
первичной» причины с крайне сложными конечными результатами. 
Взаимосвязанность отдельных частей целого организма на всех 
уровнях организации заставляет предполагать, что изменение, про- 
исходящее в одной части системы, скажется на всех ее частях. 
Обратимся для примера к болезни бери-бери. Эта болезнь в острой 
форме имеет крайне сложный комплекс симптомов, в том числе 
затрудненное дыхание, учащенный пульс, тошнота, понос, пони- 
женное мочеотделение, сердцебиение, посинение кожи, отек, неврит 
и сердечная недостаточность — сложный фенотип, обусловленный 
недостатком одного витамина — тиамина. 
Вместе с тем не все сложные изменения фенотипов можно отнести 
за счет одной начальной причины. Глюкон-Шонгеймер [202, 203], 
тщательно изучая мышей линии $4, приводит интересные примеры 
этого. $4 (дэнфортские короткохвостые) — доминантная мутация, 
в гомозиготном состоянии летальная вскоре после рождения и полу- 
летальная в гетерозиготном состоянии. Аномалии обнаруживаются 
В осевом скелете и в мочеполовой системе; позвоночник и хвост 
развиваются неправильно; метанефрос либо совсем не развивается 
(У гомозиготных особей), либо совершенно аномален (у гетерозигот- 
ных особей). Тщательное исследование ранних стадий развития = 
обнаружило какого-либо единого каузального фактора, и 
проявлялся бы морфологически, связывая аномалии а ме. 
систем. Обе системы мезодермального происхождения, ыы а 
производные мезодермы, видимо, не затрагиваются это" му, 


й . но объяснить 
а иней плейотропии, которую труд ни 
и то и ты Ай а нкции гена», можно найти 


при помощи гипотезы «одной первичной фу ‹. Как 
‘реди мутаций, влияющих на цвет шерсти ен 
Правило, эти мутации, помимо изменений В а е, НЕ. Ор 
Водят дополнительные действия. У серого ыы ей шерсти и 
Видимому, блокируется образование желтого пы вы От 
Возникают большие аномалии в скелете 237]. У нь из аллелей серии 
НЫХ мутация АУ (желтая окраска шерсти) — ы гетерозиготном — 
агути — летальна в гомозиготном состоянии, а елтого цвета [517 |. 
дает жизнеспособное потомство © вич их связать простое 
аК в этом, так и в предыдущем нумер. ее с обширными 
присутствие или отсутствие меланинового ми ном состоянии дей- 
Внутренними аномалиями. Ген А” В еее бластулы- 
Ствительно приводит к прекращению развития ыы рощи 
настоящее время совершенно невозмож аональным в своем 
Является ли каждый ген моно- или полифун 
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первичном действии. Грюнберг [238] вместе с 
тенетиками на основании изучения развития 
шел к решению, что ни один приме 


не является «подлинным». Все они «ложные», так как всегда можно 
показать, что единичное изменение в развитии может вызвать, каза. 
лось бы, не имеющие к нему отношения фенотипические изменения, 
возникающие в результате мутации одного гена. Вопрос этот можно 
будет решить только при более глубоком знании действия гена, 
Возможно также, что самый вопрос как таковой не имеет большого 
значения. В настоящее время У нас нет достаточно веских основа- 
ний твердо занять какую-либо определенную позицию. 

При исследовании механики развития мутантного фенотипа 
нередко можно обнаружить, что определенные органы или ткани 
на очень ранних стадиях эмбриогенеза развиваются нормально, 
а затем внезапно начинают развиваться аномально. Часто при этом 
наступает регрессия или, возможно, дедифференцировка, и пора- 
женная ткань может почти исчезнуть. Это явление можно иллюстри- 
ровать на примере наследственного рецессивного признака гитр!ез 
у кур [726], который выражается в неполном развитии хвостовой 
части осевого скелета. Зачаток хвоста, включая элементы мезодер- 
мальной и нервной ткани, развивается нормально по крайней мере 
до середины четвертого дня. В это время нервная ткань, образую- 
щая нервную струну будущего хвоста, начинает дегенерировать 
И исчезать, что сопровождается умеренной дегенерацией материала 
нотохорда. В отличие от проявлений рецессивного признака гитр1ез$ 
внешне аналогичный признак — доминантный гир1ез$ — проявля- 


ется в аномальном развитии хвостового зачатка в момент его первого 
появления в эмбриогенезе. 


Дегенерация, сходная 
гипр1езз у птиц, была н 


Несколькими другими 
млекопитающих при- 
р плейотропного действия генов 


с вызываемой рецессивным признаком 
айдена у мышей мутантной линии $4. У ЭТИХ 
мутантов хвост развивается нормально вплоть до 10-дневного ВОЗ 
раста после оплодотворения. При этих обстоятельствах все 
части хвоста начинают обнаруживать признаки дегенерации и 
к 12-му дню нервная трубка, струна нотохорда и сомиты хвоста 
исчезают. | : 
Явления дегенерации происходят и при нормальном АВВ 
(например, разрушение личиночной ткани в куколке н Увомых), 
и поэтому, вероятно, не следует удивляться, что они имеют ой 
в аномальных условиях. Однако сдвиг направления оиЯ 
вспять как результат изменения единичного гена тем не Е 
представляет значительный интерес. В одних слузаях и 
быть вызван тем, что в нужное время не появился ми Е 
индуктор, а в других, возможно, объясняется ое дегене- 
болическими условиями в месте локализации ее ЕН 
рирующей ткани. Вместе с тем ИН ы влияний. 
быть внутренним и совершенно не зависящим от а через опыты 
Подойти к этой общей проблеме оказалось о 
с пересадками, рассмотренными в следующем разл 
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Трансплантации между животными с разными генотипами 


Много внимания было уделено пересадкам кусочков ткани от 
особей с одним генотипом особям с другим генотипом с целью опреде- 
ления реакции трансплантата. Вообще результаты были очень 
просты: трансплантат развивался автономно, в соответствии со 
своим собственным генотипом, как если бы он не был пересажен. 
Немногочисленные исключения, при которых наблюдалось гете- 
ономное развитие, являются, однако, наиболее поучительными для 
выяснения взаимоотношений, существующих в развитии, так как 
они показывают, что некоторые части эмбриона могут находиться 
только под косвенным влиянием мутантного гена, присутствующего, 
по-видимому, во всех клетках. 

В качестве примера гетерономного развития трансплантатов 
уже приводилось развитие окраски глаз у дрозофилы (стр. 222). 
Следует вспомнить, что при пересадке зачатков глаз уегииЙоп и 
чппараг в личинку нормального генотипа вырабатывался бурый 
пигмент. Было обнаружено, что неспособность развить пигментацию 
обусловлена нарушением метаболизма мутантов, сказывающемся 
в их неспособности вырабатывать промежуточные вещества для 
синтеза пигмента. Промежуточные вещества оказались в данном 
случае легко диффундирующими по телу мухи и, следовательно, 
поставлялись трансплантату нормальным хозяином. Это действие 
на фенотип во многом идентично индукции роста у мутантов нейро- 
споры с измененным ‘питанием путем добавления к среде веществ, 
которые они неспособны синтезировать. Заслуживает, однако, вни- 
мания, что из более чем 30 мутантных по окраске зачатков глаз 
из различных генотипов при испытании трансплантацией только у 
ух указанных генотипов была обнаружена гетерономная реакция 
}, 30, 731]. Почему именно уегийИоп и сипаБаг оказываются ге- 
терономными, а остальные нет, остается неизвестным; однако вполне 
Возможно, что это связано с факторами, подобными р ее" 
мы. к диффузии, а также © организацией клетки и; 
р Изучение передающегося по насле 
в процессе его развития проводили путем и 


ного эмб Е сную 
эмбриона на хориоаллантоисну р я 
Ная оболочка с век и выделительной функцией) в ии 


эк стеерег вызы- 
ИЛИ В область глаза нормального хозяина. Признак ры яте тя 
Вается доминантным геном, летальным В гомозиготном м как. 
омозиготные эмбрионы погибают на третий или аи 
инкубации, по-видимому, вследствие нарушения кровооб а хе г 
Желточном А Но случается «прорыв» и некоторые вы 16) 
Виваются почти вплоть до конца инкубационного периола я 
ЭТИ особи обнаруживают крайние уродства Е и ст: 
‘труктур [254]; у них поражены также глаза. Они ме? соби единые? 
ных и страдают” от СоотБа [339]. Гетерозиготные ос Берет 
Способны, но имеют чрезвычайно короткие И кривые ноги веле) 
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аномального развития хряща, предшествовавшего формированию 
кости [339]. = 

Выращивая кусочки ткани от 60-часового гомозиготного Эмбриона 
сгеерег в культуре тканей или на хориоаллантойсной оболочке 
нормального хозяина, Дэвид [130] показал, что летальное действие 
гена сгеерег на первый взгляд кажется неавтономным. Все испы- 
танные ткани (сердце, презумптивный хрящ и т. п.) выживали и 
росли в течение длительного периода после того, как они, вероятно, 


СрСр с ранним летальным действием 
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Фиг. 116. Действие гена сгеерег в гомозиготном состоянии у птиц [254]. 


прекратили бы рост, если бы оставались ш зЙи. Материалы зачатка 
презумптивной конечности от молодого 30-часового эмбриона сгеерег, 
однако, не развиваются в нормальные зачатки конечностей, но со- 
храняют ясные признаки сгеерег [254, 523]. Это касается конечностей 
как гомозиготных, так и гетерозиготных доноров. Хотя развитие 
зачатка конечностей совершенно автономно, закладка глаза в гомо- 
зиготных мутантах гетерономна, что может быть ясно показано. 
Зачаток глаза гомозиготного сгеерег, пересаженный нормальному 
хозяину после удаления глаз хозяина, развивается нормально, 
несмотря на свой генотип [254]. 

Ген сгеерег имеет четкий плейотропный эффект, как показано 
на фиг. 116, который усиливается, если эмбриону удается РЕ 
леть трудности, возникающие в результате нарушения кровоо и 
щения в желточном мешке. Из двух главных проявлений мы 
гена в эмбрионах, которым удалось развиться до конца О ныне 
действие на образование конечностей представляется опред 
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Таблица 53 
яине [244] 
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более непосредственным, чем действие на глаза, так как конечности 
развиваются автономно. Таким образом, можно думать, что мутация 
оказывает главное действие на образование конечностей, вероятно, 
нарушая нормальный ход образования кости и хряща, а кроме 
того, вторичный эффект на глаза. Гамбургер [254] считает, что 
нарушенное развитие глаз у мутантов является результатом первич- 
ного действия гена на мезодерму головы, так как если привести 
глаза в контакт с нормальной мезодермой головы, то они развива- 
ются нормально. Объяснение этих наблюдений заключается в том, 
что ген сгеерег действует непосредственно только на образование 
кости и мезодермы головы и косвенно (или совсем не дейст- 
вует) — на ткань глаза. 

В табл. 53 приведены результаты серии опытов по пересадкам, 
в которых части летальных личинок дрозофилы имплантировали 
нормальному хозяину. Эти данные подтверждают заключения, сде- 
ланные по результатам пересадок у кур сгеерег. Следует подчерк- 
нуть, что многие ткани, которые бы неизбежно погибли в нетронутом 
летальном насекомом во время летального кризиса, не погибают, 
будучи пересажены нормальному хозяину. Пример развития раз- 
личных тканей летальной гигантской личинки представляет особен- 
ный интерес. В этом случае можно видеть, что глазные имагиналь- 
ные диски, мужские половые клетки и закладки слюнных желез 
совершенно неспособны развиваться в нормальной среде, но коль- 
цевые железы и соматическая ткань гонад продолжают дифферен- 
цироваться до взрослого состояния. Женские половые клетки, раз- 
вивающиеся в нормальном хозяине, повреждены частично, так как 
их развитие заходит дальше момента, когда они погибли бы, оста- 
ваясь в летальной личинке, однако затем они все же гибнут, не 
достигнув зрелости. 




















Глава ХУ 


ГЕНЕТИКА, РАЗВИТИЕ, ПИТАНИЕ И ЗАБОЛЕВАНИЕ 


Изменение в организме может произойти путем мутации или 
в результате колебаний условий внешней среды. Ни один из этих 
факторов нельзя считать независимым от другого, так как оба они 
оказывают влияние на характер обмена веществ и каждый из них 
ограничивает степень изменений, которую может вызвать другой. 
Несмотря на то, что мутация представляет собой скачкообразное 
событие, она может вызвать эффект почти любой степени — от едва 
обнаружимого известными нам методами до слишком сильного, 
приводящего клетку к гибели. Такие различия в степени эффекта 
являются результатом степени размаха изменчивости мутирующего 
наследственного фактора и влияния существующей генетической 
основы. Среда также может вызывать изменения обмена веществ 
различной степени. Однако возникает вопрос: можно ли рассчиты- 
вать, что в отсутствие мутаций и при постоянстве среды процессы 
клеточного обмена веществ будут оставаться неизменными? Можно 
ли ожидать при таких условиях, что относительные скорости реак- 
ций не будут изменяться и не будет происходить накопления или 
истощения запасов какого-либо метаболита? } 
Изложенный в гл. ХШ материал показал, что организмы И 
клетки никогда не бывают статичными, но постоянно иоманаикся 
во времени. Если клетки не будут изменяться, то без ав 
изменений внешней среды не будет происходить и 
развития, старения или смерти. Представляется более пр га О 
НЫМ, что биохимические системы никогда не о  виеющий 
вешены и что обычно происходит чедвиг мет К накоплению 
постоянную или переменную скорость и прно самым — к раз- 
метаболитов или к расходованию их запасов, а ОИ: процес- 
хачным пороговый явлениям, характерным РА болизма» или диф- 
т ее — рай р м р клетки растут и делятся, 
еренцировкам на молекулярном Ур ю очередь те же самые 
Образуя новые клетки, повторяющие в сво в 


занных с отно- 
проце 1х вопросов, свя 
роцессы. Это один из самых нее ов еаетям. и ЧуЕ- 


шением генетического стооения к п ‹ 

ь 2 очень важен 
ствительности к заболеванию. Тем не менее Оглы дифферен- 
так как он вводит фактор времени и а аа мутационных 
цированной реакции на действующие усло 
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изменений или изменений внешней среды. При этом необходимо 
конечно, допустить, что потенциальные направления и порядки 
величин «сдвигов метаболизма» ограничиваются и регулируются 
возможностями генотипа и окружающей среды. 

Различные пути, которыми ген и изменения среды могут оказы- 
вать влияние на характер обмена веществ, подробно обсуждены 
в предыдущих главах этой книги, и надо полагать, что те же самые 
принципы применимы в тех случаях, когда имеет место явление 
«сдвига метаболизма». Как подчеркивалось выше, для понимания 
этих факторов необходимо знать, какие метаболические реакции 
имеют место и каковы относительные скорости, с которыми они 
протекают ш \1уо. При отсутствии таких подробных данных можно 
лишь предположить существование качественных связей между 
генетикой, развитием, питанием и заболеванием и посмотреть, 
насколько некоторые из сделанных наблюдений соответствуют этому 
общему подходу к проблеме. Вначале следует отметить, что 0боб- 
щения должны делаться с большой осторожностью, особенно 
вследствие того, что крайне трудно получить и сохранить генети- 
ческую гомогенность любого экспериментального материала. 

Часто индивидуальные различия могут быть обнаружены при 
данных условиях только по различиям в молекулярном строении 
или различиям в скоростях реакций. Таким образом, индивидуумы 
часто имеют очень сходные фенотипы, но обусловленные различ- 
НЫМИ биохимическими причинами. Очевидно, что нежелательные 
признаки, сходные по проявлению, не обязательно должны исправ- 
ляться одними и теми же средствами. В работах по вопросам 
питания и заболевания исследователи склонны пренебрегать исклю- 
чительными случаями и исходят из средних величин и «нормаль- 
ных» пределов отклонений при решении своих проблем. Такой 
подход был и является до сих пор практической необходимостью, 
но факты существования размаха колебаний и исключительных 
случаев указывают на необходимость изучения признаков инди- 
видуумов. Как рассмотрено несколько дальше, продуманная и широ- 
кая программа исследований такого рода была предпринята Вильям- 
сом и сотрудниками [690, 691]. Вряд ли можно сомневаться, что 
исследования такого рода в конце концов создадут более точную 


основу для диагностики и воздействия на неблагоприятные признаки 
У индивидуумов. 


НАСЛЕДСТВЕННЫЕ АНОМАЛИИ 


Мутации часто приводят к наследственным аномалиям, доста- 
точно далеким от «нормы», чтобы привлечь внимание исследователей 
и возбудить интерес к возможности изыскания средств для испр 
ления вредного эффекта. Такие наследственные аномалии ее 
очень широко у микроорганизмов, как например мутанты с а 
ным питанием, частично рассмотренные в гл. Уи УШ. а =. 
мутаций мог бы оказаться летальным в неадекватной окружающ 
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де, но в присутствии подходящих метаболитов выживание стано 


альных пределах. 
ременная 
амма, даже 


сре б 
пся возможным и часто наблюдается рост в норм 


е менее, как подчеркивалось ранее, мутация и однов 
еря биохимических свойств остаются признаком Шт 


есмотря на «нормальный» рост его в присутствии одного толь ко 
добавленного питательного вещества. Возможно полностью Восс 


вин 
от 





овить характер обмена веществ, существовавший до а 
ключая даже относящийся к воспроизведению гена и его функции, 
утем добавления подходящих компонентов в’среду, но совершенно 
ясно, что большая часть клеток не имеет механизма для транспорти- 
овки всех необходимых веществ через мембраны в соответствующее 
оложение внутри организованной системы. Естественно пред- 
положить, что простейшим путем для восстановления желаемых 
признаков мутантной клетки было бы обратное внесение нормаль- 
ного гена из окружающей среды. Он был бы наиболее подходящим 
“питательным веществом», но в настоящее время для этого еще не 
имеется подходящих средств. Тем не менее это не является невоз- 
можным, как показывают широкие исследования по трансформации 
и трансдукции У бактерий [14, 611, 748] и другим способам пере- 
дачи наследственных признаков посредством внутриклеточных обра- 
зований [376, 573]. Это, в сущности, равносильно тому, что мы 
обычно называем инфекцией, и в качестве таковой она может при- 
носить вред; бднако не имеется причин, в силу. которых нельзя 
было бы сделать ее полезной, что, как известно, наблюдается у неко- 
торых животных. Остается выявить, является ли такой под- 
ход осуществимым для высших организмов © высокой Стены 
дифференцировки. Они обычно бывают восприимчивыми к и 
фекции некоторыми видами внутриклеточных единиц, таких, Кё 
вирусы. ме я хз 
Проблема исправления известных наследственных аномани у 
высших организмов не обязательно более сложна, А о аиак 
ганизмов. Она часто выглядит такой только потому, полулеталь- 


последнего класса часто бывают спонтанными и только выживания. 
НЫМи, так что их исправление не обязательно м боль- 
ак отмечалось ранее, изученные мутанты микрооргани ‘летального 
Щинстве своем были отобраны на основе ие втаммов не соот- 
Эффекта мутации, и большинство семилеталей и ою отброшено. 
ветствовавших действующим условиям среды, менен к высшим 
Гакого рода отбор не может быть с пользой те средства для 
Организмам, ив большинстве случаев еще неиз 


Й хотя многие 
- б х ний мутации, 
али В © аа: и терозиготном состоянии 


летали, конечно, могут находиться № с окарионы, У Я 
У диплоидных организмов или даже, как тей Возможно исправить, 
Рых гаплоидных (стр. 29). Действительно, еблагоприятного гена 
По крайней мере отчасти, вредное действие аже у человека. Неко- 
или группы генов у высших организмов а “из существенных 
торые примеры этого приведены ниже. АН организмов является 
Признаков многих вредных мутаций У высших 97 
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тот факт, что их проявление тесно связано с процессами 
Так, особь может выглядеть нормально вплоть до 


стадии развития, а достигнув ее, внезапно погибнуть И] 
аномалии. 


Развития, 
определенной | 
ти приобрести 


Некоторые летальные мутанты дрозофилы 


Хэдорн и сотрудники [245, 246] наряду с другими авторами 
исследовали большое число леталей У дрозофилы по отно 
к плану развития. Как показано в табл. 52, многие различные стадии 
развития подвержены характерному воздействию специфических му- 
таций. По крайней мере летальный эффект обнаруживается на раз- 
ных стадиях, хотя представляется весьма вероятным, что это лишь 
степень проявления эффекта, и биохимические исследования об. 
наружат наличие аномалий на всех стадиях. 

Примеры мутаций, вызывающих гибель вскоре после оплодо- 
творения или в различные периоды после вылупления из яйца вплоть 
до взрослого состояния, были уже рассмотрены в гл. ХШ. Во всех 
случаях имеются некоторые отклонения в степени влияния мутации. ы 
Некоторые особи в большей степени отклоняются от нормы до момента 
гибели; другие же могут быть подвержены серьезным влияниям 
именно в этот момент, но все же переживают критический период, з 
чтобы погибнуть на более поздней чувствительной стадии. Некото- Во 
рые особи могут даже развиваться до взрослого состояния. Хэдорн 
рассматривает эти феномены «прорыва» в связи с различными влия- 
ниями участвующих генов на проявление признака при донущении, 
что все летали «фазово-специфичны. Дело обстоит так, как если бы Фуагй ат 
развитие представляло собой ряд барьеров, которые должны быть 
преодолены, чтобы процесс продолжался. ВА ЕВ 

Это приемлемая и полезная точка зрения; она приводит К о За 
предположению, что критические фазы состоят в резком сдвиге Чай. 
скоростей или оказывают резкое воздействие на определенные 
этапы путей обмена веществ, но что до и, возможно, после крити- 
ческой стадии участки, наиболее подверженные влиянию мутации, 
Уже не являются настолько важными для целого, чтобы ВЫНАТЬ | 
существенные отклонения от нормального развития. Это положение у 
согласуется с концепцией о том, что аномалии существуют —. Г. 
время, даже если, как это имеет место у мутантов с вы 
питанием у микроорганизмов, условия могут быть исправлены р 

достаточной степени, чтобы стало возможно выживание и ой 

ное проявление признака. Хотя исследовать это и не ет 

очевидно, что многое можно сделать, работая с дореаФиа а м Два С 
пример, Глур [201] наблюдал, что личинка 1(З)г ба ба. дей Могут и 
низкий процент глобулина в гемолимфе. = своб С Вия т 
ружено, что этот мутант накапливает большие а ое тво 
аминокислот и пептидов в жидкостях тела р о а 
мысль, что мутация приводит к аномалиям в бе : 
критической стадии развития. 


шению 
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Некоторые наследственные аномалии у мь 
иней 


Большое разнообразие наследственных аномалий из 
р вестно у 


зоей, и МНОГИЕ из НИХ широко исследовали - 
> я ись на эмориол о 

основе [204, 239]. Такой подход дал много ты ОВ 
Е : сительно 


азнообразия воздействий мутации на различные ткани Не г 
омалий у мышей сведены в На 54 а - емногие 


Таблица 54 


Некоторые наследственные аномалии у мышей 





| ре 
Признак Ген | 
р | н | Выражение 


ви ее 
Уе оу у : б 

1е та! | А | серы имплантация эмбриона в матке. Существен- 
| ное воздействие оказывает генотип как эмбриона, так и 


ай | | матери 

[е | | о’ < 

хе Я | Вызывает скоропреходящую анемию у новорожденных, 
| | начинающуюся с 13-го дня после оплодотворения. Оче- 

| видная недостаточность гематопоэтической функции пе- 


| 

| | чени, проходящая после того, как начинается гематопоэз 
| в костном мозге. Приводит также к слиянию хвостовых 
а на ранних стадиях 


| позвонков и задержке роста эмбрион 

Е | | развития 
по | гии | ы Аномалия 
| | В трансплантатах волосы, 
сами развиваются нормально. 

РИцНагу | | шими дозами витамина 

АН | Прекращение роста через 2 недели. Медленная диффе- 
| ренцировка. Стерильность. Прекращение роста и стериль- 
| ности устраняются имплантацией гипофиза, но сам гипо- 


волос с гиперкератозом и депиляцией. 
прилегающие к нормальным, 
Частичное излечение боль- 


| физ остается аномальным 


| 
Ра, ” | = 
поз са | ` Гетерозиготные 0600и имеют маленькие почки или 


готном состоянии особь 
вост или совсем 
аномальны Или 
ьно до 10-го дня, 


ЗНог{ фай | совсем лишены их; В ГОМоЗи 

лишена почек и погибает. Короткий Хх 
| бесхвостые. Другие позвонки слиты, 
| отсутствуют. Хвост развивается нормал 


































































































































| 
| сгенерирует 
Н | после чего ткань дегенерирует : 3 
Удгосернанз | пу | Аномальное развитие костей головы и другие проявле- 
| и | ния. Ву, очевидно, возникает вследствие аномалий В 
| сн | циркуляции на ранних стадиях эмбрионального развития, 
р атей вследствие аномального развития хряща (см. 
| 
| | фиг. 117) 


а таких наследственных ПР 
дейст ту быть изменены по напр 
о иями : первый путем питания В 
овле трансплантации нор 
и нарушения не достигнут 
о. желтая окраска яв 
ак ный эффект на очень ран", 
ризнаки гидроце уживают сходн 


и рииагу а\маг- 
ме внешними в03- 
а второй посред- 
Полного восста- 
из этих случаев. 
утации, имеющей 


иях развития, В то время 
ые фенотипы, обу- 


изнака, го 
авлению к нор 
итамином А, 


мальной ткани гипофиза. 
о ни в одном 


фалии обнар 
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словленные иными генами и, вероятно, совершенно ин 
мического происхождения. Глюксон-Уэлч [204] 
сходные фенотипы, возникающие под влиянием 

обычны у мышей и что каждый случай должен 
его собственным особенностям и по отношению к 
вития. Такой подход широко использовался 
Проведенный Грюнбергом [239] анализ 


ого биохи. 
подчеркивал, Что 
Разных мутаций 
быть изучен пс 
процессам раз- 
рядом исследователей, 
признака гидроцефалии, 


Аномалия хряща 





| 
5 — 7 - ее ` ыы т 
ыы рес Ч ве: 
р ре а Се. 
х а 
4 Ра Е Бо —% 
Поз ы У > > 
воночник  Грудина Хрящ основания Пястье Меккелев 
черепа Плюсна хрящ 
у 
Гидроцефалия 
Я ее 5% = 
= =” ыы — 
ее 2 _ к Е 
= и АА а Е 
Н -2 и >: > 
п и. Аномалии Открытые Форма гипофиза Внутримозго- 
а теИ волосяных веки и Гассерова узла вые кровоиз- 
черепа сумок 


лияния 
| 
| 
| 
У 
Гибель гомо- 
зиготных особей 
Фиг, 


117. Генеалогия причин признака гидроцефалии у мышей. 


обусловленного сп мутацией (см. табл. 54), представлен на фиг. 


о первичный эффект мутации сН заключается 














окончательне 
системе. 
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нием темпер: 
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оражена, так как все клетки предположительно имеют один и тот 
же генотип. Несмотря на это, многие клетки и ткани кажутся нор- 
мальными. Эту трудность можно объяснить, использовав предполо- 
жение, сделанное ранее в связи с мутантами дрозофилы (стр. 297) 
Ясно, что различные клетки одного организма имеют разный 
характер обмена веществ и тем самым разные возможности для 
«сдвига метаболизма», и представляется вероятным, что специфи- 
ческие звенья обмена, наиболее подверженные воздействию мутации, 
подобной св, особенно рельефны в экономике того типа клеток, 
которые порождают наблюдаемые фенотипические аномалии. На 
основании этого мутация оказывает некоторую степень воздейст- 
вия на все типы клеток и во все периоды. Большие аномалии 
должны проявляться в критический период сдвига метаболизма, 
что обязательно имеет место при дифференцировке или как 
окончательный результат «сдвига метаболизма» во взрослой 
системе. 

Родственными этим критическим стадиям, возможно, являются 
«чувствительные периоды», рассмотренные в гл. П] в связи с влия- 
нием температуры на фенотип. Они представляют собой периоды, 
когда фенотип может быть заметно изменен путем воздействия на 
ход развития определенного типа стимулов, которые, будучи прило- 
жены в другие периоды, могут либо не иметь эффекта, либо оказы- 


вать влияние иного типа. 
Как подчеркивалось Литтлем [382], наибольшее количество све- 
дений о генетических аспектах рака получено на мышах. Ниже 
связанных © этой 


сУммированы некоторые из известных фактов, 3 " 
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Глава ХУ 


По вопросу о возникновении рака при наличии благоп 
ного генотипа лишь немногие суждения могут быть окончательными, 
Рак возникает в результате изменения клеточных свойств, которые 
передаются через многие поколения клеток, и на этом основании 
можно думать, что он обусловлен мутацией. Действительно, боль- 
шое число мутагенных агентов также и канцерогенны (рентгеновские 
лучи, ультрафиолет, азотный аналог иприта, дибензантрацен 
ит. д.) — факт, говорящий за происхождение раковой ткани путем 
соматической мутации. Однако это не является положением, обос- 
нованным экспериментально. 

Может показаться, что общие наблюдения относительно мульти- 
генного наследования восприимчивости к раку находятся в резком 
противоречии с ранее рассмотренным наследованием различных 
признаков мышей, обусловленных, по-видимому, одним фактором, 
но на самом деле противоречие не так велико, как оно кажется. 
Выражение «однофакторных» мутаций часто значительно моди- 
фицируется на различном генотипическом фоне (см. гл. Х); известны 
многочисленные наследственные признаки, при которых не только 
один мутантный ген оказывает достаточный эффект на фенотип 
при всех данных условиях. На одном генетическом фоне он может 
проявляться как эффект одиночного фактора, а на другом — как 
один компонент мультигенного признака. Что касается патологи- 
ческого состояния, подобного раку, необходимо учитывать ослож- 
нения, вносимые неоднородностью генетической конституции. Рак 
в гетерогенной популяции — болезнь отдельного индивидуума, 
и даже в инбредных популяциях независимо возникшие сходные 
опухоли не обязательно идентичны и потому не одинаково реагируют 
на одни и те же воздействия, по крайней мере по степени проявления. 


рият- 





Наследственные аномалии человека 


Вполне естественно, что нам особенно интересны природа и 
средства облегчения наследственных нарушений человека. Извест- 
но большое число таких нарушений [192, 259, 607], и некоторые 
из них, такие, как алкаптонурия, серповидноклеточная анемия, 
идиопатическая метгемоглобинемия и фенилкетонурия, рассматри- 
вались уже довольно подробно в этой книге. Однако здесь нас инте- 
ресует только принципиальная сторона вопроса, и в некоторых 
отношениях люди являются, несомненно, плохим объектом для 
изучения. 

Очевидно, что контролируемые опыты по скрещиванию невоз- 
можны. Скрещивания вообще являются достаточно случайными, 
так что человеческая популяция крайне гетерозиготна и неод- 
нородна. Мы очень отличаемся, как индивидуумы, друг от в 
и, имея в виду все уменьшающиеся географические о 
нашему передвижению, следует ожидать, что эти ты я 
тут еще больше, по крайней мере вначале. Однако про ее Ще 
и равновесия популяции находятся вне компетенц 
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книги и были рассмотрены наиболее 
жесте [143]. 

Тем не менее вопрос о различиях индивидуумов 
(ьма существенным для настоящей проблемы Е попыткой очертите 
биохимические принципы, играющие роль в наследственной пред- 
расположенности к болезням и пищевым нарушениям. Уже отмеча- 
лось, что среди особей дрозофилы или мышей, несущих вредные 
мутации, наблюдаются заметные индивидуальные отклонения и по 
крайней мере часть их обусловлена действием модифицирующих 
генов в иноредных, но все же не изогенных линиях исследуемых 
организмов. Это влияние гораздо значительнее в более гетерогенной 
человеческой популяции, и совершенно очевидно, что имеется огром- 
ное количество различий. 

Как упоминалось ранее, наблюдались также различия на био- 
химическом уровне, особенно Вильямсом и сотрудниками [691]. 
Был определен химический состав крови, мочи и слюны, что пока- 
зано на фиг. 118. Эти данные были получены при наблюдении над 
индивидуумом на протяжении определенного промежутка времени, 
и они решительно говорят о том, что эти планы строения представ- 
ляют следствия наследуемых индивидуальных различий, даже 
несмотря на то, что могли иметь место индивидуальные пищевые 
режимы. Поразительное сходство планов строения 11 и 12 на фиг. 
18 подтверждает это заключение, так как они относятся к а 
ным близнецам. Эти результаты оказались в точности такими, каких 
можно было ожидать, рассматривая индивидуумы; но следует также 
ожидать, что генетические анализы будут крайне трудными и слож- 
НЫМи с большим числом генов и комбинациями специфических генов, 
оказывающих влияние на различия в особенностях состава. ный 
Торой степени сходные анализы были проведены с ее же 
филы [247 ] с демонстрацией больших изменений в лы 
ленных единичными мутациями, но особи не АННЫ ры: вопрос 
количественных различий. Было бы интересно изучить з 
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НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ И ПИТАНИЕ 


По-видимому, нет существенной разницы между принципами 
наследования потребностей в питательных веществах и приципами, 
относящимися к наследованию других аномалий, для которых неиз- 
вестны средства исправления. У микроорганизмов разнообразные 
мутации определяют потребности в питательных веществах, и они 
могут быть генетически простыми или сложными. Потребности 
бывают также в различной степени частичными и, по-видимому, 
абсолютными. Такого же разнообразия следует ожидать и у высших 
организмов, хотя имеется немного данных, подтверждающих это 
предположение. Исследования потребностей в питательных вещест- 
вах обычно имеют дело с «нормальными пределами отклонений» 
или со средними величинами с практической точки зрения. Среди 
млекопитающих имеются значительные видовые различия : например, 
крыса не нуждается в аскорбиновой кислоте, а морская свинка 
и человек нуждаются в ней. Было показано, что у насекомых име- 
ется большое количество различий. Например, Вагнер [670, 671] 
показал, что в группе из пяти близкородственных видов дрозофилы 
три из них (аи, то]аъепз/$ и Биггай) отличаются от других 
в отношении потребностей в питательных веществах, что было 
определено по их росту на различных штаммах дрожжей. Два вида 
(тийет и то]ауеп$5) были сходны друг с другом, но отличались 
от трех остальных видов. Интересно подчеркнуть, что эти виды 
дрозофилы настолько близко родственны, что обладают высокой 
степенью морфологического сходства и в значительной степени 
фертильны при межвидовых скрещиваниях. 

Практически не известно таких мутаций млекопитающих, кото- 
рые вызывали бы простую абсолютную потребность в питательных 
веществах, не существовавшую ранее. Может быть, специализация, 
необходимая для процессов развития, устраняет эту возможность, 
но, с другой стороны, не были проведены необходимые эксперименты. 
Это была бы важная задача. Эльсон [158] и Коллер [332] кратко 
сообщили об относительном эффекте тиаминовой недостаточности 
в нескольких инбредных линиях мышей. Использовав линии МКС, 
Стронг А, С„,, СВА и С.Н, они обнаружили значительные различия 
между штаммами, находящимися на лишенной тиамина диете, в 
отношении времени выживания, активности сукциноксидазной 
системы печени и цитологических аномалий при сперматогенезе. 
Такие результаты указывают на наследственные различия потреб- 
ностей в тиамине, и представляется вероятным, что в гетерогенной 
популяции крыс могло бы быть найдено много уровней потребности 
в тиамине. Как упоминалось ранее, витамин А частично снимает 
вредный эффект мутации г! по у мышей, и это представляет собой 
ясный случай мутации, касающейся потребности в м а 
веществах у млекопитающих. Что касается насекомых, то инто 
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Следует также запомнить, что мутанты дрозофилы, которые могут 
нспользовать кинуренин и оксикинуренин для восстановления 
нормального цвета глаз, должны быть отнесены к мутантам с 
виененным питанием, так же как и мыши с карликовостью 
гипофиза, реагирующие на гормоны, или люди, больные диабетом, 
реагирующие на инсулин. 
Эти относительно ограниченные наблюдения над наследованием 
пищевых потребностей у высших организмов вполне согласуются 
сожиданиями, основанными на изучении микроорганизмов. Во всех 
случаях ослабление наследственных нарушений с помощью питания 
не устраняет гены или сочетания генов, обладающие вредным дей- 
ствием, но просто нейтрализует их действие. Одним из путей нейт- 
рализации влияния вредной наследственности вообще является 
добавление в пищу избыточных количеств известных важных мета- 
болитов. Этот путь был успешно использован Вильямсом [690] 
и другими в борьбе с алкоголизмом человека посредством введения 
больших количеств витамина В. По-видимому, склонность к алко- 
голизму наследуется, но, вероятно, определяется многими генами 
иможет возникать при различных сочетаниях разных генов. В самом 
деле, каждый отдельный алкоголик, вероятно, заметно отличается 
от другого, и было бы, действительно, неожиданным, если каждый 
из них мог бы быть излечен одним и тем жепутем, вроде добавки 
витамина. Все же этот путь может быть полезным и, возможно, 
окажется применимым к другим типам наркоманства. з 
Однако пищевые добавки можно использовать лишь до ре 
ленных пределов, так как хорошо известно, что некоторые, а может 
быть, и большинство метаболитов становятся ингибирующими В 
высоких концентрациях. Было показано, что у низших Ел 
некоторые мутации сильно увеличивают чувствительность ее 
ного штамма к торможению нормальными метаболитами ее 
229). Это подчеркивает необходимость знания ЕН во 
ношений пищевых компонентов, особенно если они даются в 597> 


ших дозах. 


АНИЮ 
‘ИМБИОЗ и НЕСПОСОБНОСТЬ К СОВМЕСТНОМУ СУЩЕСТВОВ 7 
1ии мы имели дело главным обра- 
неживой средой, непосредственно 
ция ‘если даже и достигается, то 
в часто очень сильно зависят 
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ходима. Например, жвачные зависят от действия микроорганизмов 
пищеварительного тракта, чтобы усваивать углеводы клетчатки из 
проглоченных растений, а термиты нуждаются в помощи симбиоти- 


ческих простейших для использования значительной части их 
древесной пищи. 


В подобных случаях, а их немало, участвующие организмы 
не только способны к сосуществованию, но даже взаимозависимы, 
иногда почти в такой же степени, как взаимозависимы различные 
ткани в одном организме. Начиная с этой крайности наблюдаются 
различные степени взаимозависимости в сосуществовании организ- 
мов вплоть до другой крайности, когда они становятся антагонисти- 
ческими, оставаясь полностью чуждыми друг другу и препятствуя 
выживанию одного или обоих в случае тесного контакта. Часто 
взаимозависимость и неспособность к совместному существованию 
встречаются одновременно, причем нередко во вред одному из участ- 
вующих организмов или обоим. Инфекционные болезни в общем 
относятся кэтой категории. Они обладают признаками зависимости, 
антагонистичности и резистентности, обусловленными генетической 
конституцией участвующих организмов. Существующие условия 
среды и возможности «сдвига метаболизма» являются важными фак- 
торами в определении характера взаимодействия и направления 
взаимной связи на определенный отрезок времени. 

Подобные положения содержат большое количество существую- 
щих и возможных переменных величин. Наличие адаптаций и 
мутаций создает основу для постоянного отбора особей, которые 
могут создать популяцию организмов с новыми признаками. Совер- 
шенно очевидно, что проблемы, связанные с пониманием взаимоотно- 
шений между организмами, так же, если не более, сложны, чем 
проблемы, касающиеся биохимической природы наследования для 


одного организма. В эту область вложено много труда, и некоторые 
примеры и соображения помещены ниже. 


Бактериальные вирусы 


Наиболее интересный и поучительный пример влияния наслед- 
ственных факторов на инфекцию можно получить в последних и 
проводящихся в настоящее время работах по взаимодействию фага 
с бактерией. Фаги, или вирусы, которые заражают бактерии, рас- 
пространены повсеместно; например, в сточных водах находится 
очень большое число различного рода фагов. Только немногие из 
них интенсивно изучались. Было создано много специальных Я 
дов для изучения наследования у фагов, а также и у Е 
зяев. Несмотря нато, что механизм передачи единиц ее  — 
У бактерий от одного поколения к следующему резко 0 И 
от такового у высших организмов, совершенно Я 384]. 
изучении этих систем обнаружены важные принципы [2 ГИ так как 

Бактериофаг является абсолютным паразитом и едставляет 
он размножается только в бактериальной клетке. Он ПР 
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собой маленькое (примерно от 20 до 100 ми в диаме 
анное тело, имеющее обычно белково-лино д таметре) организо- 
ое количество ДНК и, возможно небо ес а а 
хатериалов. Многие фаги имеют бе вр А 
метку И ДЛИННЫЙ тонкий Хвост; а» сферическую 
разные штаммы вполне удовлетворительно Ре т ее 
логии, антигенным свойствам и реакциям с ее го морфо- 
ниеющими разную генетическую КОНСТИТУЦИЮ т. 
особенности отношений фага к бактерии Могут бу: р ры а 
следующим образом. Одна или несколько частиц фага ы ы к 
к бактерии, причем хвостовые фаги прикрепляются ИЕ 
жимое, заключенное под оболочкой фага переносите ы з баю о 
а оболочки, или тени, остаются снаружи, 0 `воб о = ИЕ 
о . Е аружи. ни свободно могут оыть 
отброшены и более не участвуют в образовании новых фаговых 
частиц. Однако тени, определенное количество целых фаг оС 
или даже неродственный синтетический полимер диметиламиноэтил- 
акрилата могут вызвать лизис бактериальной клетки снаружи 
при определенных условиях, по-видимому, посредством их ВЛИЯНИЯ 
на активность ферментов, расположенных на поверхности бактерий. 
При этом процессе фаги не образуются. Одиночная фаговая частица 
может вызвать инфекцию, но не может вызвать лизис бактерии 

снаружи. 

Если имеет место инфекция, 
лизисом, бактерия все же «убит. 
ственного воспроизведения, если она являет 
тельной. С этого момента она начинает производить новые фаговые 
частицы в «сотрудничестве» с материалом, внесенным из инфициру- 
ющего фага в бактериальную клетку. Частицы, которые становятся 
и (вегетативный фаг), образуются в количестве примерно от 
мы нескольких сот на бактерию, ив течение этого процесса А 
то нечто равносильное скрещиванию фага. Если присутствую 


- -изнак АРТА 
астицы фага, имеющие различные наследуемые признаки, насту 
напоминающими случайные 


пает рекомбинация с результатами, 
сочетания в маленькой популяции. Различные признаки могут 
возникать при двойной инфекции или при мутации вегетативного 
фага. Вслед за воспроизведением и рекомбинациями образуется 
новая фаговая оболочка, а бактериальная клетка лопается, освобож- 
дая зрелые инфекционные частицы фага, способные повторить цикл 
с другой бактерией. 
а иФенщия может иметь место = 
разиножения вегетативных фагов Не происх ди 
Могут нести их в неограниченном ряде поколений. 
Виях называется лизогенным. Его размножение у а г 
Могут быть вызваны облучением или химическими воздействиями. 
`уто случается также и спонтанно, но С малой частотой. ети ых 
фаг определяется только по появлению лизиса и БОвЫХ. Не 
частиц. Зараженная резистентная бактерия размножается, И 
ществляет процессы обмена веществ, очевидно, нормальные 9 
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Это находится в разительном противоречии с изменениями, сопро- 
вождающими заражение чувствительных бактерий. В последнем 
случае, как указывалось, бактерии не размножаются и, по-види- 
мому, расходуют всю свою метаболическую энергию для воспроиз- 
ведения фага. Их собственные вещества, по крайней мере ДНК, 
исчезают и превращаются в ДНК фага. 

Различные стадии, имеющие место в процессе фаговой инфекции 
Е. сой, были ясно очерчены [498]. Первичное присоединение обуслов- 
лено обратимым образованием электростатических связей между 
специфическими участками вируса и хозяина. Свойства этих участков 
являются наследственными признаками. Оболочка фага и ее содер- 
жимое затем разделяются, и процесс становится необратимым. 
Природа собственно инфекционного процесса различна в зависи- 
мости от характерных особенностей бактерии и вируса. Взаимодей- 
ствие наследственных систем приводит к лизогенности либо к раз- 
множению вегетативного фага. Немногое известно относительно 
деталей этих процессов или процессов, связанных с созреванием 
фаговых частиц. Однако ясно, что многие стадии и процессы нахо- 
дятся под влиянием генетической конституции. 

В некоторых отношениях экспериментальные данные, касающиеся 
взаимодействия между фагом и бактерией, дают более точные под- 
робности о природе инфекции в связи с генетической конституцией, 
чем системы, включающие высшие организмы. Здесь фаг сам по 
себе (но, возможно, не вегетативный фаг) является, по-видимому, 
совсем инертным, неспособным к осуществлению обмена веществ. 
Кроме того, он содержит детерминанты наследственности, видимо, 
в линейном порядке, так же как в более автономных, организованных 
системах клеточных организмов. В более сложных системах необ- 
ходимо одновременно учитывать более или менее независимые пути 
обмена веществ хозяина и инфицирующего организма. 

Имеется одно направление, связанное с отношениями фага и бак- 
терии, которое следует упомянуть, хотя широкое обсуждение здесь 
невозможно. Оно касается процесса транспродукции у Зайтопейа 
и других бактерий, У которых наследственные признаки хозяина 
могут быть перенесены от одной клетки к другой [611, 748]. На основе 
имеющихся экспериментальных данных было выдвинуто положение, 
что фаг, образующийся в клегке донора, может включить некоторое 
количество материала, определяющего наследственность, в содер- 
жимое оболочки и может перенести его в клетку реципиента, где 
он заместит существующий гомологичный материал. Этот процесс 
происходит редко, а принимающий в нем участие фаг относительно 
неактивен, поскольку это касается лизиса или убивания клеток. 
Представляется вероятным, что трансдукция является особым слу- 
чаем, родственным уже обсуждавшимся системам. В этой системе 

весь наследственный материал бактерии превращается, по-видимому, 
в вещества фага. Возможно, что при трансдукции это превращение 
не является полным. Относительно трансдукции известно значи- 
тельно меньше, чем о системе бактериофага кишечной палочки, 
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описанной ранее, но дальнейшие исследования дадут дополнитель- 

ные ценные сведения, касающиеся действия инфекционных агентов 

в взаимодействия наследственных признаков хозяина и вируса. 
а. 


ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И ИНФЕКЦИЯ У ВЫСШИХ ОРГАНИЗМОВ 


В отчетах животноводов и растениеводов имеется огромное 
число примеров практического изучения вопроса о наследовании 
устойчивости к болезням [220, 676]. Поразительные успехи в полу- 
чении устойчивых штаммов были достигнуты во многих случаях, 
как например создание штаммов овса и пшеницы, устойчивых к 
ржавчине и головне. Получение подобного типа штаммов как у этих, 
так и у других культур имело и продолжает иметь большое экономи- 
ческое значение. Вся эта область исследований находится, однако, 
под вредным воздействием мутаций. Организм хозяина может мути- 
ровать иногда путем одноактного изменения от устойчивости к 
чувствительности и обратно. То же самое справедливо и в отношении 
вирулентности патогенных организмов, вызывающих болезни. Однако 
резистентность и вирулентность являются относительными, их 
выражения зависят от условий среды и обычно от действия несколь- 
ких генов как у хозяина, так и у инфицирующих организмов. По этой 
причине происходит непрерывное изменение и порождается необ- 
ходимость постоянного отбора новых штаммов хозяина для того, 
чтобы поддерживать неблагоприятные изменения патогенных орга- 
низмов. При подходящих условиях, когда патогенный организм 
может быстро размножаться и давать большое потомство (что имеет 
место в скоплении чувствительных хозяев), одиночная мутация 
В одной особи может вызвать эпидемию. Эта «борьба мутантов» 
протекает постоянно, приводя иногда к очень большим отклонениям 
в популяциях. 
Вообще говоря, 
мых физических и биохимических факторах, ыы 
вующих в резистентности и вирулентности, но очевидно, что таких 
возможностей очень много. Как ясно показано исследованиями 
с фагом, хозяин и инфицирующий агент должны иметь соответству- 
ющую структуру пля сохранения контакта друг с другом до инвазии, 
о руктуру для | - 6 ЗА НИ! личение популя- 
стем чтобы процесс инвазии и следующее за ним и а 
ции могли иметь место. Каждый из этих процессов сложен, +: меха- 
от особенностей путей обмена веществ и ое ны мех: 
НиЗмов, которые были выработаны для нападения и ыы в: 
Г о 0" а х ме; 

У животных многое известно 0 тносительно р 
мов, способствующих устойчивости к инфекционным заооле ` 


‘омне свойства ряда систем, 
Сюда относятся генетически контролируемые На и на 
Таких как система, связанная с образованием а : Е 
х, как ма, ты, захватывающие и пере- 


внедрение чужеродных белков, фагоцить, и имические системы, 
варивающие внедрившиеся частицы, и и их организмов. Общие 
вырабатывающие ингибиторы против проникии а к устойчивости 
данные относительно этих фактов, приводящих ® › 


мало что известно о генетически контролируе- 
непосредственно участ- 
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мышей и цыплят к салмонелле под влиянием отбора генетически 
устойчивых хозяев, приведены Джоуеном [220] (фиг. 119). В этих 
опытах проводилось внутрибрюшинное введение постоянного ко- 
личества бактерий с последующим инбридингом наилучших из 
выживших особей. Выживание при упомянутых условиях было 
менее 20% в первом поколении, но затем вначале обнаруживался 
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ОЕ Е. 728. .9- 10 
Поколения отбора 
Фиг. 119. Развитие резистентности к видам 
салмонеллы у птиц (1) и мышей (11) в результате 
отбора в ряде поколений [220]. 


Ни водном случае выживаемость не увеличилась больше, 

чем это указано на кривых, т.е. 100-процентная резис- 

тентность не была достигнута даже после многих поко- 
лений отбора. 


быстрый рост (в два раза и более во втором поколении) с последую- 
щим постепенным выравниванием примерно до 80—90%, как пока- 
зано на фиг. 119. Тогда была увеличена доза бактерий, причем 
селекция дала несколько большую резистентность. Полная рези- 
стентность не была достигнута и, по-видимому, достигнута быть не 
может. Эта процедура, без сомнения, состояла в отборе подходящих 
сочетаний генов, которые уже были в родительских линиях, равно 
как и в отборе мутаций, появившихся у хозяев в ходе опытов. Одно- 
временно при каждом заражении бесспорно происходил отбор бак- 
терий-мутантов, и они, возможно, ответственны за колебания, кото- 
рые имеют место после выравнивания резистентности, равно как и за 
отсутствие полной резистентности. Эти результаты являются типич- 
ными из многих полученных в сходных экспериментах, и почти 
не возникает сомнения в том, что полученное взаимодействие зависит 


от совместного действия многих наследственных единиц как хозяев, 
так и бактерий. 
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В других экспериментах [220], включавших инбредные линии 
ышей с различной чувствительностью к Зайтопе!а и линиям 
бактерий разной степени вирулентности, были установлены Даль 
нейшие интересные и полезные факты. В эксперимент было вклю- 
чено также изучение эффекта приобретенного иммунитета в разных 
линиях мышей. Иммунизация проводилась путем периодических 
инъекций бактерий, убитых нагреванием, и было установлено, что 
большие дозы вакцины приводят к большей резистентности. Однако 
было найдено также, что мертвые бактерии убивают мышей наиболее 
чувствительных линий. Это напоминает «убийство извне», наблюдае- 
ное в результате воздействия на бактерий фага, теней фага или 
определенных синтетических полимеров (стр. 400). Может быть, 
здесь участвуют сходные наследственные особенности. Опыты с 
хышами показали также, что бактерии с низкой вирулентностью 
относительно неэффективны в качестве вакцинирующих и что более 
чувствительные линии неиммунизированных мышей остаются также 
наиболее чувствительными и после вакцинации. Уровень резистент- 
ности всех линий просто повышается при вакцинации (от 1 до 200 
раз), но до известной степени зависит как от генотипа хозяина, так 
и от бактериального генотипа. 

Что касается специфических деталей того, как именно наступает 
инфекция У высших организмов и какие именно биохимические 
процессы, контролируемые генами, наиболее непосредственно участ- 
вуют в этом, то данные, касающиеся этого вопроса, крайне ограни- 
ченны. Много усилий было посвящено разрешению проблем, связан- 
ных с инвазией и с вопросом о том, как могут клетки или большие 
единицы проникать через барьеры оболочек. Многие клетки рожа 
некоторое количество гелеобразного мукополисахарида— гиалуроно- 
вую кислоту, которая действует как эффективный барьер по а 
нию к внедрению чужеродного материала. Этот полимер, к ор : 
вовсе необязательно имеет одно и то же строение и состав в разли 


з ЕЕ: 
чных клетках, состоит в значительной степени из ацетилглюкоза 


2 ) у ественно 
: 1; ХИМУ кие связи п еимущ 
тпюкуроновой кислоты; ические р 


глюкозидные, а молекулярный вес, вероятно, Пр 
Участии кислотных рум образуются нерастворимые соли с ей 
Соединительная ткань содержит до некоторой степени Рон. а 
вещество — хондроитинсерную кислоту, включающую = а 
замин и глюкуроновую кислоту: Помимо этого, р — 
группа в положении 6 у глюкозамина этерифицироване а 
лотой. Это вещество может иметь функцию, ОД ся 
гиалуроновой кислоты, и в самом деле, оба вое я ие 
некоторыми ферментными препаратами (гиалуронилаз и 
бактерии, вызывающие инфекционные заболеван а ы а 
подобные змеиному яду или сперме, содержат некот м 
фермента, расщепляющего гиалуроновую кислоту, а на 
Согласно мнению многих исследователей, этому Е аридебто 
важная функция, состоящая В разложении му 
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лами. Процессы бактериальных и вирусных инфекций, оплодо- 
творения и даже инвазивности злокачественных клеток истолковыва- 
лись на этой основе. В бактериях гиалуронидаза связана в неактив- 
ной форме, активируясь во время отека, сопровождающего воспале- 
ние, указывая тем самым, что фермент сам по себе не определяет 
всего инвазионного процесса. Этот процесс, очевидно, более сложен, 
чем растворение барьера глюкуроновой кислоты. Тем не менее эта 
система, несомненно, играет значительную роль в инфекции, и легко 
представить себе, как генетические изменения могут воздействовать 


на резистентность и инвазивность путем модификации субстрата или 
фермента. 


НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ СООБРАЖЕНИЯ 


В этом по необходимости ограниченном обсуждении проблем 
питания и болезней в аспекте наследственности не затронут ни один 
действительно новый вопрос, не рассмотренный в той или иной 
степени в других разделах книги. Было уделено особое внимание 
фактору изменения во времени и важности обсуждения этих нроб- 
лем по отношению к индивидуумам. Конечно, очень важно знать 
биохимическую природу систем, развивающихся под влиянием дан- 
ного генотипа, но это может лишь служить основой для оценки 
возможностей изменения. Устойчивое состояние несвойственно 
существованию и эволюции биохимических процессов. Исходя из 
этих соображений, на всем протяжении книги мы неоднократно 
отмечали важность знания скоростей биохимических процессов 
шт \1\0. Однако знания всего характера обмена веществ, включая 
данные о мгновенных скоростях реакций, все еще недостаточны. 
В равной мере необходимы сведения, касающиеся относительных 
изменений в скоростях реакций и соответствующих им сдвигов 
в характере обмена веществ. Что это действительно так, подчерки- 
вается наблюдениями по этиологии различных наследственных 
заболеваний, и в известном смысле все болезни наследственны, 
потому что генетическая конституция всегда оказывает влияние 
на их течение. С практической точки зрения генетическая гетеро- 
генность является большим препятствием для полного контролиро- 
вания болезни. 

Одна из целей при написании этой книги заключалась в том, 
чтобы попытаться описать в общих чертах с помощью поясняющих 
примеров экспериментальные данные и установленные принципы, 
которые делают неразрывными области генетики и биохимии в их 
конечном развитии. Эти проблемы в их общей формулировке никоим 
образом не новы, и мы имеем лишь частичное решение большинства 
из них. Например, Стертевант в 1932 г. сделал следующее заявление 
на Международном конгрессе генетиков : «Очевидно, что в боль- 
шинстве случаев между непосредственной активностью гена и 
конечным продуктом, с которым имеют дело генетики как с при- 
знаком, имеется цепь реакций. Можно предположить, что любое 

обобщение относительно этих реакций скорее должно касаться 
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ьных, а не конечных звеньев цепи. ако им 
Ганья обычно доступны для а а о 
инственным показателем эффективности данного а о я 
ного метода является состояние конечного продукта» ерименталь- 
В настоящее время, т.е. много лет спустя, мы все еще не в состо- 
янии © уверенностью разграничить «начальные звенья» от конече 
ных», а это очень существенная проблема. Тем не менее мы продви- 
нулись вперед. Мы имеем гораздо больше данных о механизме насле- 
дования и природе биохимических реакций. Накопленные факты 
создают теперь более прочную основу для более точного и детального 
определения проблем, предназначенных для разрешения, даже 
несмотря на то, что мы все еще разделяем взгляды, хотя и не имеем 
их в качестве установленных экспериментально фактов, высказан- 
ные в виде положения, цитированного выше. Нет причин думать, 
что вопрос о том, каким образом гены регулируют процесс обмена 


дет разрешен в ближайшем будущем. Определения гена 


веществ, бу/ 
и обмена веществ не являются полными. Следует ожидать, что будет 
равлениях, которые 


сделано еще много усилий в различных нап 
сейчас развиваются, и мы утверждаем, что особое внимание будет 
уделено исследованию факторов, влияющих на скорости реакции, 


особенно ш \1\0. 
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